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The invention relates to carbohydrate 
derivatives of formula (I), a process for 
their production and their use. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft Kohlenhydrat- 
derivate der Formel (I), ein Verfahren zu 
ihrer Herstellung und ihre Verwendung. 
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Kohlenhydratderivate und ihre Synthese an fester Phase 
Beschreibung 

5 

Die Erfindung betriff t Kohlenhydratderivate, ein Verfahren zu 
ihrer Herstellung und ihre Verwendung . 

In der klassischen Wirkstof f suchf orschung wurde die biologische 
10 Wirkung neuer Verbindungen in einem Zuf alls - Screening am ganzen 
Organismus beispielsweise der Pflanze oder dem Mikroorganismus 
getestet. Dabei war die biologische Testung gegenuber der Synthe- 
sechemie der limi tierende Faktor. Durch die Bereits tellung mole- 
kularer Testsysteme durch die Molekular- und Zellbiologie . hat 
15 sich die Situation drastisch verandert. 

Fur die moderne Wirkstof f suchf orschung wurden und werden zur Zeit 
eine Vielzahl von molekularen Testsystemen wie beispielsweise 
Rezeptorbindungsassays, Enzymassays und Zell-Zellinteraktions- 

20 assays entwickelt. Die Automatisierung und Miniaturisierung 

dieser Testsysteme ermoglicht einen hohen Probendurchsatz . Durch 
diese Entwicklung lafit sich in immer kurzerer Zeit eine immer 
groBere Anzahl an Chemikalien auf ihre biologische Wirkung im 
Zuf alls -Screening und damit auf eine mogliche Verwendung als 

25 Leitstruktur fur einen Wirkstoff in der Medizin, Tiermedizin 
oder im Pf lanzenschutz testen. 

Ein modernes automatisiertes Testsystem ermoglicht in einem 
Massenscreening die Prufung von 100.000 und mehr Chemikalien 
30 pro Jahr auf ihre biologische Wirkung. 

Die klassische Synthesechemie wurde durch diese Entwicklung zum 
limi tierenden Faktor in der Wirkstof f suchf orschung . 

35 Soli die Leis tungsf ahigkeit dieser Testsysteme voll ausgeschopft 
werden, mufi die Effizienz der chemischen Wirkstof f leitstruktur - 
synthese betrachtlich gesteigert werden. 

Zu dieser erf orderlichen Ef f izienzs teigerung kann die kombinato- 
40 rische Chemie einen Beitrag leisten, insbesondere wenn sie sich 
automatisierter Fes tphasensynthesemethoden bedient (s. z.B. Uber- 
sichtsartikel J. Med. Chem. 1994, 37, 1233 und 1994, 37, 1385). 
Die kombinatorische Chemie ermoglicht die Synthese einer breiten 
Vielfalt unterschiedlicher chemischer Verbindungen, sogenannter 
45 Substanzbibliotheken. Die Synthese an der Festphase hat den Vor- 
teil, dafi Nebenprodukte und iiberschussige Reaktanten leicht ent- 
fernt werden konnen, so da£ keine aufwendige Reinigung der Pro- 
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dukte notwendig ist. Die fertigen Syntheseprodukte konnen direkt, 
d.h. tragergebunden, oder nach Abspaltung von der festen Phase 
dem Massenscreening zugefuhrt werden. Auch Zwischenprodukte 
konnen im Massenscreening gepruft werden, 

5 

Bisher beschriebene Anwendungen beschranken sich iiberwiegend 
auf das Peptid- und Nukleotidgebiet (Lebl et al . , Int. J. Pept. 
Prot. Res. 41, 1993: 203 und WO 92/00091) oder ihre Derivate 
(WO 96/00391) . Da Peptide und Nukleotide als Pharmaka wegen ihrer 
10 ungiinstigen pharmakologischen Eigenschaf ten nur begrenzt einsetz- 
bar sind, ist es wunschenswert , die von der Peptid- und Nukleo- 
tidchemie her bekannten und bewahrten Fes tphasensyn the s eme thoden 
fur die synthetische organische Chemie zu nutzen. 

15 In US 5 288 514 wird iiber eine der ersten kombinatorischen Fest- 
phasensynthesen in der organischen Chemie auGerhalb der Peptid- 
und Nukleotidchemie berichtet. US 5 288 514 beschreibt die 
sequentielle Synthese von 1 , 4 - Benzodiazepinen an fester Phase. 

20 WO 95/16712, WO 95/30642 und WO 96/00148 beschreiben weitere 
Fes tphasensyn thesen potentieller Wirkstoffe in der kombinatori- 
schen Chemie. 

Um die Moglichkeiten der modernen Testsysteme im Massenscreening 
25 voll ausnutzen zu konnen, ist es jedoch notwendig, standig neue 
Verbindungen mit einer moglichst hohen strukturellen Diversitat 
in das Massenscreening einzuspeisen . burch dieses Vorgehen 1&3 t 
sich die Zeit zur Identif izierung und Optimierung einer neuen 
Wirkstof f leitstruktur betrachtlich verkurzen. 

30 

Es ist deshalb erf orderlich, st&ndig neue diverse, kombinatori- 
sche Fes tphasensyn thesen zu entwickeln. Dabei ist es sinnvoll, 
sich an biologisch wirksamen Verbindungen zu orientieren* 

35 Kohlenhydrate und deren Derivate sind in vielen Bereichen ge- 

suchte, schwer zu synthetisierende Verbindungen. So werden einige 
Polysaccharide wie beispielsweise das Schizophylhan als Antitu- 
mormittel verwendet . 

40 Eine Vielzahl von Antibiotika besitzen Kohlenhydratreste wie 
Antibiotika aus der Gruppe der Makrolide, Anthracycline oder 
Endiine oder bestehen vollstandig aus Kohlenhydraten wie das 
Streptomycin, das z.B. in der Tiermedizin oder bei der Behandlung 
von Pf lanzenkrankheiten verwendet wird. 

45 
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Glycokonjugate wie Glycoproteine und/oder Glycolipide spielen 
eine entscheidende Rolle bei der Zell - Zell - Interaktion, bei der 
Transformation von normalen Korperzellen zu Tumorzellen und bei 
entziindlichen oder allergenen Prozessen im Korper . So ist 
5 beispielsweise Sialyl -Lewis X ein intensiv beforschtes Glyco- 
konjugat, das sich durch seine entzundungshemmende Wirkung 
auszeichnet . 

Von Schuster et al. (Abstr. Pap. Am. Chem. Soc, 1994, 207 Meet. 

10 Pt. 1, CARB29 und J. Am. Chem. Soc, 1994, 116, 1135-36) wird 
eine enzymatische Fes tphasensyn these eines Kohlenhydratderivats 
mittels Glycosyltransf erasen beschrieben. Schuster et al . benut- 
zen fur ihre Synthese ein Glycopeptid, das uber einen durch 
Proteasen spaltbaren Linker an einen Aminopropylsilicagel trager 

15 gebunden wurde. Dieses Glycopeptid dient als Akzeptor fur Glyco- 
syltransf erasen katalysierte Glycosylierungsreaktionen zum Aufbau 
eines Sialyl -Lewis X-Restes. Von Nachteil bei dieser Methode ist, 
daB Glycosyltransf erasen empf indliche, nicht allgemein und in be- 
liebiger Menge zugangliche enzymatische Katalysatoren sind. Ein 

2 0 vol Is tandiger Umsatz der Reaktanten konnte nicht erreicht werden, 
so daB Reaktionsgemische nach der Abspaltung erhalten wurden! 
Ihre hohe, fur die einzelne Reaktion vorteilhafte Spezifitat 
fuhrt dazu, daB nicht jeder Zucker und jede Position an den ver- 
schiedenen Zuckern durch enzymatische Glycosylierungsreaktionen 

25 zuganglich ist. Der verwendete Protease spaltbare Linker ist fur 
die chemische Zuckersynthese nur bedingt geeignet, so daB eine 
Kombination von chemischer und enzymatischer Zuckersynthese um 
alle Zucker und Positionen am Zucker gleich gut zu erreichen, mit 
diesem Linker nicht moglich ist. 

30 

In J. Am. Chem. Soc. (1994, 116, 6953 ff.) beschreibt Kahn et al . 
eine Kohlenhydratsynthese an einem Thiophenolharz . Nachteilig bei 
dieser Methode ist, daB die Abspaltung des Glycosids die 
Verwendung des giftigen und schwer abtrennbaren Quecksi lber.tr i - 
35 fluoracetats erfordert. Dadurch ist eine weitere Aufreinigung der 
Syntheseprodukte erf orderlich. Die Abspaltung des Glycosids vom 
Trager fuhrt auBerdem nur zu den freien Zuckern, ohne daB an der 
gespaltenen Bindung eine neue Bindung gekniipf t und damit ein 
neuer Substituent eingefuhrt werden kann. 

40 

Die Glycosylierungsreaktion laBt sich bei dieser Methode nur mit 
hochreaktiven Sulfoxiden bei tiefen Temperaturen durchfuhren, wo- 
bei auBerdem sehr stabile Schutzgruppen erforderlich sind. 

45 Die von Daniskefsky et al. beschriebene Fes tphasensyn these 

(Science, 260, 1993, 1307 ff und 269, 1995, 202 ff) von Glycosi- 
den sind auf Glycale als Edukte d.h. als Donoren beschrankt. Au- 
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fierdem lassen sich nur 1-6 glycosidische Bindungen kniipfen und 
wie bei Kahn et al . kann bei der Abspaltung voit\ Trager kein neuer 
weiterer Substituent eingefuhrt werden. 

5 Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, ein schnelles und 
eff izientes Herstellverf ahren von Kohlenhydratderivaten an der 
festen Phase berei tzus tellen, das die oben genannten Nachteile 
nicht aufweist und die Anf orderungen der korabinatorischen Chemie 
erfullt. 

10 

Es wurde nun ein Verf ahren zur Herstellung von Kohlenhydratderi- 
vaten der Formel I gefunden 



15 




20 

in der die Variable und Substituenten folgende Bedeutung haben: 
(P) eine feste Phase 

(L) ein aliphatischer Linker mit 2 bis 12 Kohlenstof f atomen, 
25 R 1 CHR 5 R 6 , R 5 

R 2 , R 3 , R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff , XH, substituiertes 
oder unsubstituiertes 



t 



30 



35 



Ci-C 2 o Alkyl (Q)m — *C^- X 



O 

C3-C 10 Cycloalkyl (Q) m — tC^-X 

Aryl (C1-C5 Alkylen) . 

p 



40 



Hetaryl (C1-C5 Alkylen) — (Q>m — *C X 



45 1 v 

C 3 -C 2 o-Alkenyl (Q) m — X 
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(Ci-C 4 -Alkyl) 3 SiO, Diaryl (Ci -C 5 -Alkyl) SiO, 

Aryl (Ci-Cs-Dialkyl) SiO oder R 7 und m = 0,1; n=0,l;p = 0,l 

oder zwei benachbarte Reste R 2 , R 3 , R 4 , R 6 unabhangig voneinander 
5 ein substi tuiertes oder unsubs tituiertes Arylalkylidenace tal oder 
ein Alkylidenacetal bilden, 

r 5 wasserstof f , subs tituiertes oder unsubs tituiertes 
Ci -C26 -Alkyl , C3-C20 Alkenyl, Arylalkylen oder Aryl, 

10 

R 6 Wasserstof f, XH, subs tituiertes oder unsubstituiertes 



15 



20 



25 



35 



f 



C1-C20 Alkyl (Q) m — K^-X . 




ff 



o 

Hetaryl (C1-C5 Alkylen) (Q ) m fa x 

P n 



I 



3Q C 3 - C 20 * Alkenyl — (Q) m _(c^- X , 

(Ci-C 4 -Alkyl) 3 SiO, Diaryl (C x -C 5 -Alkyl) SiO, 

Aryl (Ci-Cs-Dialkyl) SiO oder R 7 und m = 0,1; n = 0,1; p = 0,1 
oder (Aryl) 3 CO, 



R 7 eine Verbindung der Formel IV bedeutet 



vv"" 



R9 

wobei die Substi tuenten R 8 , R 9 , R 10 , R 11 folgende Bedeutung 
45 haben: 
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R 8 , R 9 , R 10 unabhangig voneinander, die fur die Reste R 2 , R 3 , 
R 4 beschriebene Bedeutung haben und gleich Oder verschieden 
von den Res ten R 2 , R 3 , R 4 sein konnen, 



5 R 11 CHR 5 R 6 , R 5 

oder- zwei benachbarte Reste R 8 , R 9 , R 10 , R 6 unabhangig vonein- 
ander ein substi tuiertes Oder unsubs tituiertes Arylalkylide - 
nacetal Oder ein Alkylidenacetal bilden konnen, 

10 Q O , NH 
X O, NRl 2 
Y O, S 

R 12 Wasserstoff, substi tuiertes oder unsubsti tuiertes Ci-CioAlkyl, 
C3-C 8 -Cycloalkyl, Aryl, Hetaryl, Arylalkyl 

15 

dadurch gekennzeichnet , daB man Verbindungen der Formel II 



R 3 



in der 2 ausgewahlt ist aus der Gruppe 
25 N 3 , Halogen, 



r 

C-CC1 3 , 

30 OCH2CH 2 CH 2 CH=CH2, OP0 2 H 2 , S-Aryl, S-Alkyl 

bedeutet, in Gegenwart eines Promotors an eine f unktionalisierte 
feste Phase der Formel III 

35 (p)_ y— ©— SH • 

koppelt. 

40 Die Erfindung betrifft auflerdem neue Kohlenhydratderivate und 
ihre Verwendung . 



Als feste Phase (P) konnen in dem erf indungsgem&Ben Verfahren 
Trager, wie sie aus der Festphasen- Peptidsyn these bekannt sind, 
45 verwendet werden. Nutzbare Trager konnen, soweit sie mit der ver 
wendeten Synthesechemie kompatibel sind aus einer Vielzahl von 
Materialien bestehen. Die Grdfie der Trager kann je nach Material 
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in weitem Rahmen variiert werden. Bevorzugt werden Partikel im 
Bereich von 1 ^m bis 1,5 cm als Trager verwendet, besonders bevor- 
zugt bei polymeren Tragern Partikel im Bereich zwischen 1 \m und 
150 \xm. 

5 

Die Form der Trager ist beliebig, bevorzugt sind spharische 
Partikel. Die Trager konnen in ihrer Grofienver teilung homogen 
oder heterogen sein, bevorzugt sind homogene PartikelgrdAen. 

10 Geeignete feste Phasen (P) sind beispielsweise Keramik, Glas, 
Latex, f unktionalisierte quervernetzte Polystyrole, Polyacryl- 
amide, Silicagele, oder Harze. 

Um eine Ankniipfung des Reaktanten bzw. eine Abspaltung des 
15 Syntheseproduktes nach der Syn these zu ermoglichen, mufi der 

Trager geeignet f unktionalisiert oder mit einem Linker versehen 
sein, der eine entsprechende funktionelle Gruppe besitzt. 
Bevorzugt geeignete Trager bzw. Trager- Linker -Kon jugate sind 
beispielsweise Chlorbenzylharz (Merrif ieldharz) , Rink-Harz 
20 (Novabiochem) , Sieber-Harz (Novabiochem) , Wang-Harz (Bachem) , 
Tentagel -Harze (Rapp- Polymer e) , Pega-Harz (Polymer Laboratories) 
oder Polyacrylamide . Besonders bevorzugt ist als Trager Chlorben- 
zylharz . 

25 Zur Ankniipfung des bevorzugten aliphatischen Linkers (Formel VI) 

HY— ©— SH (VI) 

mit 2 bis 12 Kohlens tof f atomen, wobei Y Sauerstoff oder Schwefel 
30 bedeutet, an die feste Phase, ist diese gegebenenf alls in dem 
Fachmann bekannterweise zu modif izieren. 

Beispielsweise konnen feste Phasen auf Basis von Polyacrylamiden 
mit 4 -Chlormethylbenzoesaure so derivatisiert werden, daB der 
35 Linker (= Formel VI) an die feste Phase angeknvipft werden kann 
und diese so in geeigneter Weise fiir die Synthese funktionali- 
siert werden kann (Schema I) . 

40 



45 
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Schema I : 





25 =0_ Y _(L)_ SH 

Die Amidbindung (1) zwischen dem Trager und der 4 -Chlormethyl - 
benzoes&ure kann in L6sungsmittel mit Hilfe von beispielsweise 

3 0 Diisopropylcarbodiimid (=DIC) geknupft werden. Weitere zur 
Knupfung der Amidbindung geeigneten Kupplungsreagenzien sind 
beispielsweise TBTU, HBTU, BOP oder PYBOP (Lit.: Int. J. Peptide 
Prot. Rev, 35, 1990: 161-214). 1st Y ein Sauerstoff, wird der 
vorhandene Schwefel des Linkers mit einer Schutzgruppe z. B. 

35 Trityl versehen. Diese Technik kann auch im Falle von Y gleich 
Schwefel verwendet werden. Die Kupplung des bevorzugten Linkers 
mit Y = S an den Trager kann aber auch direkt ohne Schutzgruppe 
erfolgen. 

40 Als Losungsmittel fur die Bildung der f unktionalisierten festen 
Phase eignen sich aprotische, unpolare oder polare Losungsmittel 
beispielsweise DMF, CH 2 C1 2 , DMSO oder THF . Es konnen einzelne 
Losungsmittel oder Gemische verwendet werden. 

45 Zur Bestimmung der Konzentration der Thiolgruppen der Linker ver 
knupf ten festen Phase wurde durch Elementaranalyse der Prozentge 
halt der verschiedenen Elemente wie C # H, S usw. bestimmt. Der 
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S-Gehalt der festen Phase ist ein Mafi fur die freien Thiolgruppen 
am Trager. Die Thiolgruppenkonzentration liegt im Bereich von 
0,05 bis 0,9 mMol/g Harz, bevorzugt zwischen 0,2 bis 0,6 mMol/g 
Harz . 

5 

Der Linker (= L) kann verzweigt oder unverzweigt , chiral oder 
achiral sein. 

Als Dithiole seien beispielsweise 1, 3 -Propandi thiol, 1,2-Propan- 
10 di thiol, 1,2-Butandithiol, 1 , 3 -Butandi thiol , 1 , 4 -Butandi thiol , 

2.3- Butandi thiol , 1,2- Pentandi thiol , 1,3- Pentandi thiol , 

1.4- Pentandi thiol , 1,5- Pentandi thiol , 2,4- Pentandi thiol , 

2 - Me thy 1 -1,4- Butandi thiol , 1,2- Hexandi thiol , 1,3- Hexandi thiol , 
1 , 4 -Hexandi thiol , 1 , 5 -Hexandi thiol , 1, 6 -Hexandi thiol , 2,3 -Hexan- 
15 dithiol, 2, 4 -Hexandi thiol, 2 , 5 -Hexandi thiol , 2 -Methyl - 1 , 5 - Pentan - 
di thiol, 1, 5 -Dithiomethylcyclohexan oder 3 -Methyl - 1, 5 -Pentan- 
di thiol genannt. 

Die Reaktion (2) wird zwischen 30 und 100°C, bevorzugt zwischen 2.0 
20 und 50°C durchgef uhrt . 

Die Abspaltung des Syntheseprodukts I von der festen funktio- 
nalisierten Phase kann in Gegenwart mindestens eines thiophilen 
Reagenz und mindestens eines Alkohols erfolgen. 

25 

Als thiophile Reagentien kommen beispielsweise Dimethyl - (methyl - 
thio- ) sulf oniumtrif lat (= DMTST) oder das korrespondierende 
Dimethyl - (methyl thio- ) tetraf luorborat (=DMTSB) in Frage. Weitere 
geeignete Reagentien werden z.B. von Waldmann H. in Nachr . Chem. 

30 Tech. Lab. 39, 1991, 675-682 beschrieben. Das Syntheseprodukt I 
lafit sich aufierdem leicht vom Linker der f unktionalisierten fe- 
sten Phase mit Bromonium- lonen in Losungsmittel : Wassergemischen 
abspalten, bevorzugt Aceton : Wasser besonders bevorzugt Aceton : 
Wasser (9:1), dabei werden die freien Zucker erhalten. Als Alko- 

35 hole kommen prinzipiell alle Alkohole wie prim&re oder sekundare 
Alkohole, ein- oder mehrwertige Alkohole in Frage. Beispielhaft 
seien hier verzweigte oder unverzweigte, ges&ttigte oder einfach 
oder mehrfach ungesattigte Ci -C20 -Alkohole wie Methanol, Ethanol, 
1-Propanol, 2-Propanol, 1 -Butanol, 2-Butanol, 

40 2 -Methyl -1-Propanol, 1-Pentanol, 2-Pentanol, 3-Pentanol, 

2 - Methyl - 1 - Butanol , 3 -Methyl - 1 -Butanol , 2 -Methyl - 3 -Butanol , 
3 -Methyl- 2 -Butanol, Hexanol, Heptanol, Oktanol, Nonanol, Dekanol, 
Undekanol , Dodekanol , Tr idekanol , Tetradekanol , Pen tadekanol , He - 
xadekanol, Heptadekanol , Oktadekanol, Nonadekanol, Eicosanol oder 

45 von Fettsauren wie Palmitinsaure, Palmi toleinsaure, Stearinsaure , 
Olsaure, Eicosatriensaure, Linolsaure, Linolensaure, Arachidon- 
saure abgeleitete Fettalkohole genannt. Weiter seien beispielhaft 
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Alkohole aus dem Terpenoids toff wechsel genannt wie Menthol, Gera- 
niol, Farnesol oder mehrwertige Alkohole wie Glycol, Glycerin, 
Pentite wie Adonit, Arabit oder Xylit, Hexite wie Sorbit, Dulcit 
oder Mannit. 

5 

Ebenfalls geeignet sind Hydroxycarbonsauren wie Milchsaure, 
Mandel saure, Pantoinsaure , 3 - Phenylmilchsaure, 2 -Hydroxybutter - 
saure, 3 -Hydroxybuttersaure, 4 -Hydroxybuttersaure, p-Hydroxyiso- 
buttersaure, Weinsaure, Zitronensaure, oder die verschiedenen 
10 Hydroxyf ettsauren in Form ihrer Ester oder Steroide wie Choi- 
saure, Deoxycholsaure in Form ihrer Ester, Corticos teron, 
Aldosteron, Ostron, Ostradiol, Testosteron, oder Ecdyson. 

Auch Zucker wie Glucose, Galactose, Mannose, Fucose, Xylose, 
15 Arabinose, Altrose, Allose, Rhamnose, Gulose, Idose, Talose, 
Fructose, Sorbose, Tagatose, Ribose, Desoxyribose, Aminozucker 
wie N-Acetylneuraminsaure, N- Acetyl -D-Glucosamin, N- Acetyl - 
D-Galactosamin, N (a-D- Glucopyranosyl ) methylamin, D-Glucosamin, 
(2 - Amino- 2 -desoxy-D-glucose) , N -Acetyl -muraminsaure, D-Galactosa- 
20 min(2-Amino-2-desoxy-D-galactose) oder Disaccharide wie Maltose, 
Lactose, Chitobiose, Cellobiose oder Oligosaccharide sind als 
Polyole in alien ihren stereoisomer en Formen (a- oder p-Konfigura- 
tion) und alien ihren mog lichen Bindungstypen 

[a- (1,3) -,a- (1,4) -,a- (1,6) - (1,2) -,P- (1,3) (1,4) - ,p-(l,6) -] 
25 bei Oligosacchariden fur die Abspaltung geeignet. 

R 1 bezeichnet in den Verbindungen der Formeln I, II und V CHR 5 R 6 
und R 5 . 

30 Fur R 5 seien Wasserstoff , substituiertes oder unsubstituiertes 
Ci-C 2 o-Alkyl, C3-C 2 o-Alkenyl, Arylalkylen oder Aryl genannt. 

Als Alkylreste seien verzweigte oder unverzweigte C1-C20 -Alkyl - 
ketten wie beispielsweise Methyl, Ethyl, n- Propyl, 1 -Methylethyl , 
35 n-Butyl, 1-Methylpropyl - , 2-Methylpropyl, 1, 1 -Dimethylethyl , 
n-Pentyl, 1 -Methylbutyl , 2 -Methylbutyl , 3 -Methylbutyl, 
2,2-Dimethylpropyl, 1 -Ethylpropyl , n-Hexyl, 1 , 1 -Dimethylpropyl , 

1.2- Dimethylpropyl, 1 -Methylpentyl , 2 -Methylpentyl , 3 -Methyl - 
pentyl, 4 -Methylpentyl , 1 , 1 -Dime thy Ibutyl , 1 , 2 - Dime thy Ibutyl , 

40 1,3 -Dime thy Ibutyl, 2 , 2 -Dimethy Ibutyl , 2 , 3 -Dime thy Ibutyl , 

3.3- Dimethylbutyl, 1 - Ethylbutyl , 2 - Ethy Ibutyl , 1 , 1 , 2 -Trimethyl - 
propyl , 1,2, 2 -Trimethylpropyl , 1 -Ethyl - 1 -methylpropyl , 
l-Ethyl-2-methylpropyl, n-Heptyl, n-Octyl, n-Nonyl, n-Decyl, 
n-Undecyl, n-Dodecyl, n-Tridecyl, n-Tetradecyl , n- Pentadecyl , 

45 n-Hexadecyl, n-Heptadecyl , n-Octadecyl, n-Nonadecyl oder n-Eico- 
syl genannt . 



WO 97/45436 



PCT/EP97/02393 



11 

Als Subs tituenten koramen ein oder mehrere Subs ti tuenten wie Halo- 
gen wie Fluor, Chlor oder Brom, Cyano, Nitro, Amino, Hydroxy, 
Alkyl, Aryl, Alkoxy, Carboxy, Benzyloxy, Phenyl oder Benzyl in 
Frage. 

5 

Als Alkenylreste seien verzweigte oder unverzweigte C3-C20'Alke- 
nylketten wie beispielsweise Propenyl, 1-Butenyl, 2-Butenyl, 
3 -Butenyl, 2 -Methylpropenyl , 1- Pentenyl, 2 -Pentenyl, 3 -Pentenyl, 
4 - Pentenyl , 1 -Methyl - 1 -butenyl , 2 -Methyl - 1 -butenyl , 
10 3 -Methyl -1 -butenyl, 1 -Methyl - 2 -butenyl , 2 -Methyl - 2 -butenyl , 

3 -Methyl - 2 -butenyl , 1 -Methyl - 3 -butenyl , 2 -Methyl - 3 -butenyl , 

3 -Methyl - 3 -butenyl, 1 , 1 -Dimethyl - 2 -propenyl , 1,2 -Dimethyl - 1 - 
propenyl , 1,2- Dimethyl - 2 -propenyl , 1 - Ethyl - 1 -propenyl , 1 - Ethyl - 

2 - propenyl , 1 - Hexenyl , 2 - Hexenyl , 3 - Hexeny 1 , 4 - Hexeny 1 , 
15 5 -Hexenyl , 1 -Methyl - 1 -pentenyl , 2 -Methyl - 1 -pentenyl , 

3 - Methyl - 1 -pentenyl , 4 -Methyl - 1 -pentenyl , 1 -Methyl - 2 -pentenyl, 
2 -Methyl - 2 -pentenyl , 3 -Methyl - 2 - pentenyl , 4 -Methyl - 2 -pentenyl , 

1 - Methyl - 3 -pentenyl , 2 -Methyl - 3 -pentenyl , 3 -Methyl - 3 -pentenyl , 

4 -Methyl - 3 -pentenyl , 1 -Methyl -4 -pentenyl , 2 -Methyl -4 -pentenyl , 

20 3 -Methyl - 4 -pentenyl , 4 -Methyl -4 -pentenyl , 1 , 1 -Dimethyl - 2 -butenyl , 

1.1- Dimethyl - 3 -butenyl , 1 , 2 -Dimethyl - 1 -butenyl , 

1 . 2 - Dimethyl - 2 -butenyl , 1,2 -Dimethyl - 3 -butenyl , 

1 . 3 - Dimethyl - 1 -butenyl, 1, 3 -Dimethyl - 2 -butenyl , 
1 , 3 -Dimethyl - 3 -butenyl, 2 , 2 -Dimethyl - 3 -butenyl , 

25 2, 3 -Dimethyl -1 -butenyl, 2 , 3 -Dimethyl - 2 -butenyl , 
2 , 3 -Dimethyl - 3 -butenyl , 3,3 -Dimethyl - 1 -butenyl , 

3 , 3 -Dimethyl - 2 -butenyl, 1 -Ethyl - 1 -butenyl , 1 -Ethyl - 2 -butenyl , 
1 - Ethyl - 3 - butenyl , 2 - Ethyl - 1 -butenyl , 2 - Ethyl - 2 - butenyl , 

2 - Ethyl -3 -butenyl, 1, 1 , 2 -Trimethyl - 2 -propenyl , 1 -Ethyl - 1 -methyl - 
30 2 -propenyl , 1 -Ethyl -2 -methyl - 1 -propenyl , 1 -Ethyl - 2 -methyl - 2 - 

propenyl, 1-Heptenyl, 2-Heptenyl, 3-Heptenyl, 4-Heptenyl, 
5-Heptenyl, 6-Heptenyl, 1-Octenyl, 2-Octenyl, 3-Octenyl, 

4- Octenyl, 5-Octenyl, 6-Octenyl, 7-Octenyl, Nonenyl , Dekenyl , 
Undekenyl , Dodekenyl , Tridekenyl , Tetradekenyl , Pentadekenyl , 

35 Hexadekenyl , Heptadekenyl , Octadekenyl, Nonadekenyl oder 
Eicoxenyl genannt. 

Als Substituenten kommen ein oder mehrere Substituenten wie 
Halogen wie Fluor, Chlor oder Brom, Cyano, Nitro, Amino, Hydroxy, 
40 Alkyl, Aryl, Alkoxy, Carboxy, Benzyloxy, Phenyl oder Benzyl in 
Frage. 

Als Arylalkylenreste seien verzweigtkettige oder unverzweigt - 
kettige Phenyl- (Ci -C 5 - Alkylen) - oder Naphthyl- (Ci -C 5 -Alkyl en) -Re- 
45 ste wie Phenylmethylen, Phenylethylen, Phenylpropylen, 

Phenyl - 1 -methyl ethyl en, Phenylbutylen, Phenyl - 1 -methylpropylen, 
Phenyl - 2 -methylpropylen , Phenyl -1,1- dime thy 1 ethyl en , Phenylpenty - 
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len, Phenyl - 1 -methylbutylen , Phenyl - 2 -methylbutylen , Phenyl - 3 -me - 
thylbutylen , Phenyl -2,2- dimethylpropylen , Phenyl - 1 - ethylpropylen , 
Naph thylmethy len , Naphthylethylen , Naph thylpropylen , 
Naphthyl - 1 -methyl ethyl en , Naphthylbutylen, Naphthyl - 1 -methylpro- 
5 pylen, Naphthyl - 2 -me thylpropylen, Naphthyl- 1, 1 -dirnethylethylen, 
Naphthylpentylen, Naphthyl - 1 -methylbutylen, Naphthyl - 2 -methylbu - 
tylen, Naphthyl - 3 -methylbutylen, Naphthyl -2,2 -dimethylpropylen, 
oder Naphthyl - 1 -ethylpropylen, sowie ihre isomeren oder stereo - 
isomeren Formen genannt. Als Arylreste seien substi tuier te oder 
10 unsubsti tuier te Phenyl- oder Naphthylres te genannt. 

Die Arylalkylres te oder Arylreste konnen gegebenenf alls mit einem 
oder mehreren Res ten wie Halogen wie Fluor, Chlor oder Bonn, 
Cyano, Nitro, Amino, Hydroxy, Alkyl , Alkoxy oder anderen Res ten 
15 substutiert sein. 

Fur R 6 seien Wasserstoff , XH, substituiertes oder unsubstituiertes 



O 




II 



20 



m 



o 



25 




m 



X 



30 




35 



O 



Hetaryl (Ci-C 5 -Alkylen) — £q4-£ — X , 




40 



O 




45 
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(Ci-C 4 Alkyl) 3 SiO, Diaryl (Ci -C 5 Alkyl) SiO, Aryl (Ci - C 5 - Dialkyl ) SiO 
oder R 7 genannt, wobei Q Sauerstoff oder NH, X Sauerstoff Oder 
NR 12 , m, n und p unabhangig voneinander 0 oder 1 bedeuten. 

5 Als Alkylreste seien in der Formel 

0 

Ci-C 20 -Alkyl-f Q-Xf c\-X , 

10 

verzweigte oder unverzweigte Ci -C20 " Alkylketten wie beispielsweise 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, 1 -Methylethyl , n-Butyl, 1 -Methylpropyl - , 
2 -Methylpropyl , 1 , 1 -Dimethyl ethyl , n - Pentyl , 1 -Methylbutyl , 
2 -Methylbutyl, 3 -Methylbutyl, 2 , 2 - Dimethylpropyl , 1 -Ethylpropyl , 

15 n-Hexyl, 1 , 1 -Dimethylpropyl , 1 , 2 - Dime thy lpropyl , 1 -Methylpentyl , 
2 -Methylpentyl , 3 -Methylpentyl , 4 -Methylpentyl , 1,1- Dimethyl - 
butyl , 1,2- Dimethylbutyl , 1,3- Dimethylbutyl , 2,2- Dimethylbu tyl , 
2,3- Dimethylbutyl , 3,3- Dimethylbutyl , 1 - Ethylbutyl , 2 - Ethylbutyl , 
1,1, 2 -Trime thy lpropyl , 1,2, 2 -Trimethylpropyl , 1 -Ethyl - 1 -methyl - 

20 propyl, 1 - Ethyl - 2 -methylpropyl , n-Heptyl> n-Octyl, n-Nonyl, 

n-Decyl, n-Undecyl, n-Dodecyl, n-Tridecyl, n -Tetradecyl , n-Penta- 
decyl, n-Hexadecyl, n-Heptadecyl , n-Octadecyl, n-Nonadecyl oder 
n-Eicosyl genannt. 



25 Als Cycloalkylreste in der Formel 

O 

C 3 -Ci 0 -CycloalkylX Q-Vf cA — X , 

v y m^ /n 



30 



seien verzweigte oder unverzweigte C3 -C10 -Cycloalkylketten mit 3 
bis 7 Kohlenstof f atomen im Ring oder Ringsystem wie Cyclopropyl, 
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl , Cycloheptyl, 1 -Methylcyclo- 
35 propyl, 1 -Ethylcyclopropyl , 1 - Propyl cyclopropyl , 1 -Butylcyclopro- 
pyl , 1 - Pentylcyclopropyl , 1 -Methyl - 1 -Butylcyclopropyl , 1 , 2 -Dime- 
thyl eye lypropyl , 1 -Methyl - 2 - Ethylcyclopropyl , Cyclooctyl , Cyclo- 
nonyl oder Cyclodecyl genannt. 

40 Die Cycloalkylreste konnen ggf . mit einem oder mehreren Resten 
wie Halogen wie Fluor, Chlor Oder Brom, Cyano, Nitro, Amino, 
Hydroxy, Alkyl, Alkoxy oder anderen Resten substituiert sein oder 
Heteroatome wie S, N und O im Ring enthalten. 



45 Als Arylalkylreste in der Formel 
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Aryl (Ci-Cs-Alkylen) -f Q-)-£ c4— X , 



seien verzweigtket tige oder unverzweigtkettige 

Phenyl - (Ci -C 5 - Alkylen) - oder Naphthyl- (Ci -C 5 - Alkylen) -Reste wie 
Phenylme thylen, Phenyle thylen, Phenylpropylen, Phenyl - 1-methyle- 

10 thylen, Phenylbutylen, Phenyl - 1 -methylpropyl en, Phenyl - 2 -methyl * 
propyl en , Phenyl- 1, 1 -dimethyl e thylen, Phenylpentylen, 
Phenyl - 1 -methylbutylen, Phenyl - 2 -methylbutylen, Phenyl - 3 -methyl - 
butylen, Phenyl - 2 , 2 -dime thy lpropylen, Phenyl - 1 -ethylpropylen, 
Naphthylmethylen, Naphthyl ethyl en, Naph thy lpropylen, 

15 Naphthyl- 1 -me thy le thylen, Naphthylbutylen, Naphthyl - 1 -methylpro - 
pylen, Naphthyl - 2 -me thy lpropylen, Naphthyl- 1, 1 -dimethylethylen, 
Naphthylpentylen, Naphthyl - 1 -methylbutylen, Naphthyl - 2 -me thy lbu - 
tylen, Naphthyl - 3 -methylbutylen, Naphthyl -2, 2 -dime thy lpropylen, 
oder Naphthyl - 1 -ethylpropylen, sowie ihre isomeren oder stereo - 

20 isomeren Formen genannt. 

Unter Aryl sind beispielsweise Phenyl, Methoxyphenyl oder 
Naphthyl, oder aromatische Ringe oder Ringsysteme mit 6 bis 18 
Kohlenstof f atomen im Ringsystem sowie bis zu 24 weiteren C-Ato- 

25 men, die weitere nicht aromatische Ringe oder Ringsysteme mit 3 
bis 8 C-Atomen im Ring bilden konnen, zu verstehen, die ggf . mit 
einem oder mehreren Res ten wie Halogen wie Fluor, Chlor oder 
Brom, Cyano, Nitro, Amino, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy oder anderen 
Res ten substituiert sein konnen. Bevorzugt sind ggf. substi- 

30 tuierte Phenyl, Methoxyphenyl und Naphthyl. 

Unter Hetaryl (alkylen) reste in der Formel 

0 

35 Hetaryl (C1-C5- Alkylen) p — ^Q-^ C-^— X , 



sind Hetarylreste, die einfache oder kondensierte aromatische 
40 Ringsysteme mit einem oder mehreren heteroaromatischen 5- bis 
7-gliedrigen Ringen, die ein oder. mehrere Stickstoff-, Schwefel 
und/oder Sauerstof f atome enthalten, zu verstehen, und ggf. mit 
einer verzweigten oder unverzweigten Ci-C 5 -Alkylenkette wie 
Methylen, Ethylen, n-Propylen, 1 -Methylethylen, n-Butylen, 1-Me 
45 thylpropylen, 2 -Methy lpropylen, 1 , 1 -Dimethylethylen, n-Pentylen 
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1 -Methylbutylen , 2 -Methylbutylen, 3 -Methylbutylen, 2 , 2 -Dimethyl - 
propylen oder 1 - Ethylpropylen verbunden sind. 

Als Alkenylreste in der Formel 



seien verzweigte Oder unverzweigte C3 -C20 ' Alkenylketten wie 
beispielsweise Propenyl, 1-Butenyl, 2 -Butenyl, 3 -Butenyl, 
2-Methylpropenyl, 1- Pentenyl, 2 -Pentenyl, 3 -Pentenyl, 4 -Pentenyl, 
1 -Methyl - 1 -butenyl , 2 -Methyl - 1 -butenyl , 3 -Methyl - 1 -butenyl , 
15 1 -Methyl - 2 -butenyl , 2 -Methyl - 2 -butenyl , 3 -Methyl - 2 -butenyl , 

1 - Methyl - 3 - butenyl , 2 -Methyl - 3 - butenyl , 3 -Methyl - 3 -butenyl , 
1, 1 -Dimethyl -2 -propenyl, 1 , 2 -Dimethyl - 1 - 

propenyl , 1,2- Dimethyl - 2 - propenyl , 1 - Ethyl - 1 - propenyl , 1 - E thy 1 - 

2 - propenyl, 1-Hexenyl, 2-Hexenyl # 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 
20 5 -Hexenyl , 1 -Methyl - 1 -pentenyl , 2 -Methyl - 1 -pentenyl , 

3 - Methyl - 1 -pentenyl , 4 -Methyl - 1 -pentenyl , 1 -Methyl - 2 -pentenyl , 
2 -Methyl -2 -pentenyl, 3 -Methyl -2 -pentenyl, 

4 -Methyl - 2 -pentenyl , 1 -Methyl - 3 -pentenyl , 2 -Methyl - 3 -pentenyl , 
3 -Methyl - 3 -pentenyl , 4 -Methyl - 3 -pentenyl , 1 -Methyl - 4 -pentenyl , 
25 2 -Methyl - 4 - pentenyl , 3 -Methyl - 4 -pentenyl , 4 -Methyl - 4 -pentenyl , 

1. 1 - Dimethyl -2 -butenyl, 1, 1 -Dimethyl - 3 -butenyl , 

1 . 2 - Dimethyl - 1 -butenyl , 1,2 -Dimethyl - 2 -butenyl , 

1 . 2 - Dimethyl - 3 -butenyl , 1 , 3 -Dimethyl - 1 -butenyl , 

1 . 3 - Dimethyl - 2 -butenyl , 1,3 -Dimethyl - 3 -butenyl , 
30 2 , 2 -Dimethyl - 3 -butenyl , 2,3 -Dimethyl - 1 -butenyl , 

2 , 3 -Dimethyl - 2 -butenyl , 2,3 -Dimethyl -3 -butenyl , 
3 , 3 -Dimethyl - 1 -butenyl , 3,3 -Dimethyl - 2 -butenyl , 

1 - Ethyl - 1 -butenyl , 1 -Ethyl - 2 -butenyl , 1 - Ethyl - 3 -butenyl , 
2 - Ethyl - 1 - butenyl , 2 - Ethyl - 2 -butenyl , 2 - Ethyl - 3 - butenyl , 

35 1,1, 2 -Trimethyl - 2 -propenyl , 1 -Ethyl - 1 -methyl - 

2 - propenyl , 1 -Ethyl - 2 -methyl - 1 -propenyl , 1 -Ethyl - 2 -methyl - 2 - 
propenyl, 1-Heptenyl, 2-Heptenyl, 3-Heptenyl, 4-Heptenyl, 
5-Heptenyl, 6-Heptenyl, 1-Octenyl, 2-Octenyl, 3-Octenyl, 

4- Octenyl, 5-Octenyl, 6-Octenyl, 7-Octenyl, Nonenyl, Dekenyl, 
40 Undekenyl, Dodekenyl, Tridekenyl, Tetradekenyl , Pentadekenyl , 

Hexadekenyl, Heptadekenyl , Octadekenyl, Nonadekenyl oder 
Eicosenyl genannt. 



5 



O 




10 



45 
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Als Substi tuenten der verschiedenen genannten Reste R 6 kommen ein 
oder mehrere Subs ti tuenten wie Halogen wie Fluor, Chlor oder 
Brom, Cyano, Nitro, Amino, Hydroxy, Alkyl, Aryl , Alkoxy, Carboxy 
oder Benzyloxy in Frage. 

5 

Als Alkylreste im Rest (Ci -C4 -Alkyl) 3SiO seien verzweigt oder 
unverzweigte Alkylketten wie Methyl, Ethyl, n- Propyl, 1 -Methyl - 
ethyl, n- Butyl, 1 -Methylpropyl , 2 -Methylpropyl oder 1 , 1 - Dimethyl - 
ethyl genannt. 

10 

Unter Diaryl in der Formel Diaryl (Ci -C 5 -Alkyl) SiO ist beispiels- 
weise Diphenyl, Dinaphthyl oder Phenylnaphthyl zu verstehen, wo- 
bei C1-C5 -Alkyl verzweigte oder unverzweigte Alkylketten wie 
Methyl, Ethyl, n- Propyl, 1 -Methylethyl , n-Butyl, 1 -Methylpropyl , 
15 2 -Methylpropyl , 1 , 1 -Dimethyl ethyl , n-Pentyl, 1 -Methylbutyl , 

2 -Methylbutyl , 3 -Methylbutyl , 2 , 2 -Dime thy lpropyl oder 1- Ethyl - 
propyl bedeutet. 

Als Arylreste im Rest Aryl (Ci -C5 - Di alkyl ) SiO seien beispielsweise 
20 Phenyl, Methoxyphenyl oder Naphthyl genannt, wobei Ci -C5 -Dialkyl 
verzweigte oder unverzweigte Alkylketten, die gleich oder ver- 
schieden sein konnen, wie Methyl, Ethyl, n- Propyl, 1 -Methylethyl , 
n -Butyl, 1 -Methylpropyl, 2 -Methylpropyl , 1 , 1 -Dimethylethyl , 
n - Pentyl , 1 -Methylbutyl , 2 - Methylbutyl , 3 -Methylbutyl , 
25 2 r 2 -Dime thy lpropyl oder 1 - Ethylpropyl bedeutet. 

R 7 bedeutet eine Verbindung der Formel IV 



35 wobei die Substi tuenten R e , R 9 , R 10 , R 11 folgende Bedeutung haben: 
Rii bezeichnet CHR 5 R 6 und R 5 , 

R 8 , R 9 , R 10 uriabhangig voneinander, die fur die Reste 
R 2 , R 3 , R 4 im folgenden beschriebene Bedeutung haben und gleich 
40 oder verschieden von den Res ten 

r2 ; r3, r4 sein kdnnen, oder zwei benachbarte Reste R 8 , R 9 , R 10 , R 6 
unabhangig voneinander ein substituiertes oder unsubstituiertes 
Arylalkylidenacetal oder ein Alkylidenacetal bilden konnen. 



30 




(IV) 



45 
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Als Substi tuenten kommen ein oder mehrere Substituenten wie Halo- 
gen wie Fluor, Chlor oder Brom, Cyano, Nitro, Amino, Hydroxy, 
Alkyl, Aryl , Alkoxy, Carboxy oder Benzyloxy in Frage. 

5 R 12 seien Wasserstoff subs ti tuiertes oder unsubs ti tuiertes 

Ci -Cio- Alkyl , C 3 -C 8 -Cycloalkyl , Aryl, Hetaryl oder Arylalkyl ge- 
nannt, wobei 

Alkyl verzweigte oder unverzweigte Ci -Cio * Alkylketten wie 
10 beispielsweise Methyl , Ethyl, n-Propyl, 1 -Methylethyl , 

n-Butyl , 1 -Methylpropyl - , 2 -Methylpropyl , 1, 1 - Dime thyle thy 1 , 
n - Pentyl , 1 -Methylbutyl , 2 -Methylbutyl , 3 -Methylbutyl , 
2 , 2 - Dimethylpropyl , 1 - E thylpropyl , n - Hexyl , 1,1- Dimethyl - 
propyl , 1,2- Dimethylpropyl , 1 -Methylpentyl , 2 -Methylpentyl , 
15 3 -Methylpentyl, 4 -Methylpentyl , 1, 1 -Dimethylbutyl , 

1.2- Dimethylbutyl , 1,3- Dimethylbutyl , 2,2- Dimethylbutyl , 

2.3 - Dimethylbutyl, 3, 3 -Dimethylbutyl, 1 -Ethylbutyl , 

2 - Ethylbutyl , 1,1,2- Trimethylpropyl , 1,2,2 -Trimethylpropyl , 
1- Ethyl -1 -methylpropyl, 1 -Ethyl - 2 -methylpropyl , n-Heptyl oder 
20 n-Oc.tyl, n-Nonyl oder n-Decyl; 

Cycloalkyl verzweigte oder unverzweigte C3 -Ce -Cycloalkylketten 
mit 3 bis 7 Kohlens tof f atomen im Ring, der ggf . Heteroatome 
wie S, N oder O enthalten kann, wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
25 Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, 1 -Methyl cyclopropyl , 

1 - Ethylcyclopropyl , 1 - Propyl cyclopropyl , 1 -Butylcyclopropyl , 
1 - Pentylcyclopropyl , 1 -Methyl - 1 -butylcyclopropyl , 1,2 -Dime - 
thylcyclopropyl , 1 -Methyl - 2 - Ethylcyclopropyl oder Cyclooctyl; 

30 - Aryl, Phenyl oder Naphthyl; 

Hetaryl einfache oder kondensierte aromatische Ringsysteme 
mit einem oder mehreren heteroaromatischen 3- bis 
7-gliedrigen Ringen, 

35 

Arylalkyl verzweigtkettige oder unverzweigtkettige 
Phenyl- (Ci -C 5 - Alkyl) - oder Naphthyl- (Ci-Cs-Alkyl) -Reste wie 
Phenylmethyl , Phenylethyl , Phenylpropyl , Phenyl - 1 -methyl - 
ethyl , Phenylbutyl , Phenyl - 1 -methylpropyl , Phenyl - 2 -methyl - 

40 propyl , Phenyl - 1 , 1 -dimethylethyl , Phenylpentyl , 

Phenyl - 1 -methylbutyl , Phenyl - 2 -methylbutyl , Phenyl - 3 -methyl - 
butyl , Phenyl -2,2- dimethylpropyl , Phenyl - 1 - e thylpropyl , 
Naphthylmethyl , Naphthylethyl , Naphthylpropyl , 
Naphthyl - 1 -methylethyl , Naphthylbutyl , Naphthyl - 1 -methyl - 

45 propyl , Naphthyl - 2 -methylpropyl, Naphthyl - 1 , 1 -dimethylethyl , 

Naphthylpentyl , Naphthyl - 1 -methylbutyl , Naphthyl -2 -methyl - 
butyl , Naphthyl - 3 -methylbutyl , Naphthyl -2 , 2 -dimethylpropyl , 
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oder Naphthyl - 1 - ethylpropyl , sowie ihre isomeren oder stereo - 
isomeren Formen bedeutet. 

Alle genannten Reste R 12 konnen gegebenenf alls mit mindestens 
5 einem weiteren Rest aus der Gruppe Halogen wie Fluor, Chlor oder 
Brom, Cyano, Nitro, Amino, Hydroxy oder weiteren Res ten substi- 
tuiert sein. 

Fur R 6 sei als Rest auBerdem (Aryl)3C0 genannt, wobei Aryl, Phenyl 
10 oder Naphthyl bedeutet, dafi ggf . mit mindestens einem weiteren 
Rest wie Halogen wie Fluor, Chlor oder Brom, Cyano, Nitro, Amino, 
Hydroxy, Alkyl , Aryl, Alkoxy, Carboxy, Benzyloxy substituiert 
sein kann. 

15 Fur R 2 , R 3 und R 4 in den Verbindungen der Formeln I, II oder V 
seien unabh&ngig voneinander als Reste Wasserstoff , XH, substi- 
tuiertes oder unsubstituiertes 

0 
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X 



0 
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X 
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(C 1 -C 4 Alkyl) 3 SiO, Diaryl <d -C s Alkyl ) SiO , Aryl (Ci -C 5 -Dialkyl) SiO 
oder R 7 genannt, wobei Q Sauerstoff oder NH, X Sauerstoff oder 
NR 12 , m, n und p unabhangig voneinander 0 oder 1 bedeuten. 

5 Als Alkylreste seien in der Formel 

0 

d-Cao-AlkylXQ-Xf q\- x , 
v ^ /n 

10 

verzweigte oder unverzweigte Ci -C20 " Alkylket ten wie beispielsweise 
Methyl, Ethyl, n- Propyl, 1 -Methylethyl , n- Butyl, 1 -Methylpropyl - , 
2 -Methylpropyl, 1 , 1 - Dimethyl ethyl , n-Pentyl, 1 -Methylbutyl , 
2 -Me thylbu tyl , 3 -Methylbutyl , 2,2- Dimethylpropyl , 1 - Ethylpropyl , 

15 n-Hexyl, 1 , 1 -Dimethylpropyl , 1, 2 -Dimethylpropyl , 1 -Methylpentyl , 
2 -Methylpentyl , 3 -Methylpentyl, 4 -Methylpentyl , 1 , 1 -Dimethyl - 
butyl , 1,2 -Dimethylbutyl , 1,3 -Dimethylbutyl , 2,2 -Dimethylbutyl , 
2, 3 -Dimethylbutyl, 3, 3 -Dimethylbutyl, 1 - Ethylbutyl , 2 -Ethylbutyl , 
1,1,2 -Trimethylpropyl , 1,2,2 -Trimethylpropyl , 1 -Ethyl- 1 -methyl - 

20 propyl, 1 -Ethyl - 2 -methylpropyl , n-Heptyl, n-Octyl, n-Nonyl, n-De- 
cyl, n-Undecyl, n-Dodecyl, n-Tridecyl, n-Tetradecyl , n-Pentade- 
cyl, n-Hexadecyl, n-Heptadecyl , n-Octadecyl, n-Nonadecyl oder n- 
Eicosyl genannt. 

25 Als Cycloalkylreste in der Formel 

0 

C 3 -Cio-CycloalkylX Q^-t c\—X , 

x 'm^ /n 

30 

seien verzweigte oder unverzweigte C3 -Ci 0 -Cycloalkylketten mit 3 
bis 7 Kohl ens tof f a toraen im Ring oder Ringsystem wie Cyclopropyl, 
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, 1 -Methylcyclo - 
35 propyl, 1 - Ethyl cyclopropyl , 1 - Propylcyclopropyl , 1 -Butyl cyclopro- 
pyl , 1 - Pen tyl cyclopropyl , 1 -Methyl - 1 -Butyl cyclopropyl , 1,2- Dime - 
thyl cyclypropyl , 1 -Methyl - 2 - Ethyl cyclopropyl , Cyclooctyl , Cyclo - 
nonyl oder Cyclodecyl genannt. 

40 Die Cycloalkylreste konnen ggf . mit einem oder mehreren Resten 
wie Halogen wie Fluor, Chlor oder Brom, Cyano, Nitro, Amino, 
Hydroxy, Alkyl, Alkoxy oder anderen Res ten subs tituiert sein oder 
Heteroatome wie S, N oder O im Ring en thai ten. 

45 Als Arylalkylenreste in der Formel 



BNSDOCID: <WO 9745436A1_I_> 



WO 97/45436 



PCT/EP97/02393 



20 



0 



Aryl (Ci-C 5 -Alkylen) 



p 



5 



seien verzweigtkettige oder unverzweigtkettige 

Phenyl - (Ci -C 5 -Alkylen) - oder Naphthyl - (Ci - C5 - Alkylen) - Res te wie 
Phenylmethylen, Phenylethylen, Phenylpropylen, Phenyl - 1 -methyle- 

10 thylen, Phenylbutylen , Phenyl - 1 -methylpropylen, Phenyl - 2 -methyl - 
propyl en, Phenyl -1, 1 -dimethyl ethyl en, Phenylpentylen, 
Phenyl - 1 -methylbutylen, Phenyl - 2 -methylbutylen, Phenyl - 3 -methyl - 
butyl en, Phenyl -2,2 -dimethylpropylen, Phenyl - 1-ethylpropylen, 
Naphthylme thylen, Naphthylethylen, Naphthylpropylen, 

15 Naphthyl - 1 -methylethylen, Naphthylbutylen , Naphthyl - 1 -me thylpro- 
pylen, Naphthyl - 2 -methylpropylen, Naphthyl -1 , 1 - dimethyl ethyl en, 
Naphthylpentylen , Naphthyl - 1 -methylbutylen , Naphthyl - 2 -me thylbu - 
tylen, Naphthyl - 3 - methylbutylen, Naphthyl - 2 , 2 - dimethylpropylen, 
oder Naphthyl - 1 - ethylpropylen, sowie ihre isomeren oder stereo- 

20 isomeren Formen genannt. 

Unter Aryl sind beispielsweise Phenyl, Methoxyphenyl oder 
Naphthyl, oder aromatische Ringe oder Ringsysteme mit 6 bis 18 
Kohlenstof f atomen im Ringsystem sowie bis zu 24 weiteren C-Ato- 

25 men, die weitere nicht aromatische Ringe oder Ringsysteme mit 3 
bis 8 C-Atomen im Ring bilden konnen, zu verstehen, die ggf . mit 
einem oder mehreren Res ten wie Halogen wie Fluor, Chlor oder 
Brom, Cyano, Nitro, Amino, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy oder anderen 
Res ten substituiert sein konnen. Bevorzugt sind ggf. substi- 

30 tuierte Phenyl, Methoxyphenyl und Naphthyl. 

Unter Hetarylalkylenres te in der Formel 



sind Hetarylreste, die einfache oder kondensierte aromatische 
40 Ringsysteme mit einem oder mehreren heteroaromatischen 5- bis 
7-gliedrigen Ringen, die ein oder mehrere Stickstoff-, Schwefel, 
und/oder Sauerstof f atome enthalten, zu verstehen, und ggf. mit 
einer verzweigten oder unverzweigten Ci -C5 - Alkylenkette wie 
Methylen, Ethylen, n-Propylen, 1 -Methylethylen, n-Butylen, 
45 1- Methylpropylen, 2 -Methylpropylen, 1, 1 -Dimethylethylen, n-Penty 



35 
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len, 1 -Methylbutylen, 2 -Methylbutylen , 3 -Methylbutylen, 
2 , 2 -Dime thy lpropylen Oder 1 - Ethylpropylen verbunden sind. 

his Alkenylreste in der Formel 

5 

0 



C 3 -C 20 -Alkenyl^Q4-f cA— X , 
x 'm^ /n 



seien verzweigte oder unverzweigte C3 - C20 ■ Alkenylketten wie 
beispielsweise Propenyl, 1- Butenyl, 2 -Butenyl, 3 -Butenyl, 
2 -Methylpropenyl, 1- Pentenyl, 2 -Pentenyl, 3 -Pentenyl, 4 -Pentenyl, 
1 -Methyl - 1 -bu tenyl , 2 -Methyl - 1 -butenyl , 3 -Methyl - 1 -butenyl , 
15 1 -Methyl -2 -butenyl, 2 -Methyl -2 -butenyl , 3 -Methyl - 2 -butenyl , 

1 - Methyl - 3 -butenyl , 2 -Methyl - 3 - butenyl , 3 -Methyl - 3 -butenyl , 
1, 1 -Dimethyl - 2 -propenyl , 1 , 2 - Dimethyl - 1 - 

propenyl , 1,2- Dimethyl - 2 -propenyl , 1 - Ethyl - 1 -propenyl , 1 - Ethyl - 

2 - propenyl, 1-Hexenyl, 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 
20 5-Hexenyl, 1 -Methyl - 1 -pent enyl , 2 -Methyl - 1 -pen tenyl , 

3 - Methyl - 1 -pentenyl , 4 -Methyl - 1 -pentenyl , 1 -Methyl - 2 -pen tenyl , 

2 - Methyl - 2 -pentenyl , 3 -Methyl - 2 -pentenyl , 

4 - Methyl -2 -pentenyl , 1 -Methyl - 3 -pentenyl , 2 -Methyl -3 -pentenyl, 

3 - Methyl - 3 -pentenyl , 4 -Methyl - 3 -pentenyl , 1 -Methyl - 4 -pentenyl , 
25 2 -Methyl -4 -pentenyl , 3 -Methyl - 4 -pentenyl , 4 -Methyl -4 -pentenyl r 

1 . 1 - Dimethyl - 2 -butenyl, 1, 1 -Dimethyl - 3 -butenyl , 

1 . 2 - Dimethyl - 1 -butenyl , 1 , 2 -Dimethyl - 2 -butenyl , 

1 . 2 - Dimethyl -3 -butenyl, 1, 3 -Dimethyl - 1 -butenyl , 

1.3- Dimethyl - 2 -butenyl , 1,3- Dimethyl - 3 -butenyl , 
30 2,2- Dimethyl - 3 - butenyl , 2,3- Dimethyl - 1 - butenyl , 

2 , 3 -Dimethyl - 2 -butenyl , 2,3 -Dimethyl - 3 -butenyl , 
3 , 3 -Dimethyl - 1 -butenyl , 3 , 3 -Dimethyl - 2 -butenyl , 
1 - Ethyl - 1 -butenyl , 1 - Ethyl - 2 -butenyl , 1 -Ethyl - 3 -butenyl , 
2 - Ethyl - 1 -butenyl , 2 - Ethyl - 2 - butenyl , 2 - Ethyl - 3 - bu tenyl , 
35 1,1,2- Tr imethy 1 - 2 - propenyl , 1 - Ethyl - 1 -methyl - 

2 - propenyl , 1 - Ethyl - 2 -methyl - 1 - propenyl , 1 - Ethyl - 2 -methyl - 2 - 
propenyl, 1-Heptenyl, 2-Heptenyl, 3-Heptenyl, 4-Heptenyl, 

5 - Hep tenyl, 6-Heptenyl, 1-Octenyl, 2 -Oc tenyl, 3 -Oc tenyl, 

4- Octenyl, 5-Octenyl, 6-Octenyl, 7-Octenyl, Nonenyl, Dekenyl , 
40 Undekenyl, Dodekenyl , Tridekenyl, Tetradekenyl , Pentadekenyl , 

Hexadekenyl, Heptadekenyl , Octadekenyl, Nonadekenyl oder 
Eicosenyl genannt. 
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Als Substi tuenten der verschiedenen genannten Reste R 2 , R 3 und R 4 
kommen ein oder mehrere Substituenten wie Halogen wie Fluor, 
Chlor Oder Brom, Cyano, Nitro, Amino, Hydroxy, Alkyl, Aryl, 
Alkoxy, Carboxy oder Benzyloxy in Frage. 

5 

Als Alkylreste im Rest (Ci - C 4 -Alkyl ) 3 SiO seien verzweigt oder 
unverzweigte Alkylketten wie Methyl, Ethyl, n- Propyl, 1- Methyl - 
ethyl, n- Butyl, 1 -Methylpropyl , 2 -Methylpropyl oder 1 , 1 - Dimethyl - 
ethyl genannt. 

10 

Unter Diaryl in der Formel Diaryl (C1-C5 -Alkyl) SiO ist beispiels- 
weise Diphenyl, Dinaphthyl oder Phenylnaphthyl zu verstehen, wo- 
bei C1-C5- Alkyl verzweigte oder unverzweigte Alkylketten wie 
Methyl, Ethyl, n- Propyl, 1 -Me thy 1 ethyl , n-Butyl, 1 -Methylpropyl , 
15 2 -Methylpropyl, 1 , 1 -Dimethylethyl , n-Pentyl, 1 -Methylbutyl, 

2-Methylbutyl, 3 -Methylbutyl , 2 , 2 -Dimethylpropyl oder 1- Ethyl - 
propyl bedeutet. 

Als Arylreste im Rest Aryl (C1-C5 -Dialkyl) SiO seien beispielsweise 
20 Phenyl, Methoxyphenyi oder Naphthyl genannt, wobei Ci -C5 -Dialkyl 
verzweigte oder unverzweigte Alkylketten, die gleich oder ver- 
schieden sein konnen, wie Methyl, Ethyl, n- Propyl, 1 -Methylethyl , 
n - Butyl , 1 - Methylpropyl , 2 - Methylpropyl , 1 , 1 - Dimethylethyl , 
n - Pen ty 1 , 1 - Me thylbu ty 1 , 2 - Methylbutyl , 3 - Methylbutyl , 
25 2,2 -Dimethylpropyl oder 1 - Ethylpropyl bedeutet. 

R 7 bedeutet eine Verbindung der Formel IV 



35 wobei die Substituenten R 8 , R 9 , R 10 , R 11 und R 12 die oben beschrie- 
bene Bedeutung haben. 

Fiir R 13 in der Formel V seien substi tuiertes oder unsubsti tuiertes 
Ci-C 20 -Alkyl, C 3 -C 2 o-Alkenyl, Ci -C 5 - Alkylhetaryl , C 3 -C 10 -Cycloalkyl 

40 oder ein- bis viermal verbrucktes substituiertes oder unsubsti - 
tuiertes C 5 -C 2 5 -Cycloalkyl , das mit mindestens einem Substituenten 
ausgew&hlt aus der Gruppe Ci -Ci 0 -Alkyl , C3 -Cio* Alkenyl , CO, 
COO- (Ci-Cio-Alkyl) , OH, O- (Ci -C i0 -Alkyl ) , O- Alkylhetaryl oder 0-A1- 
kylaryl substituiert sein kann, oder substituierte oder unsubsti - 

45 tuierte Mono-, Di- oder Oligosaccharide oder Hydroxycarbonsauren 



30 




(IV) 
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genannt, wobei die Reste und Subs ti tuenten folgende Bedeutung ha- 
ben: ... 

Al^yl^;Ver;Zwei.gte oder unverzweigte Ci -C20 -Alkylketten wie 
5 beispieisweise Methyl ,\; Ethyl , • ri : Propyl 1 -Methylethyl , n-Bu- 

tyl,' 1 -Methyipropyl - , ' 2 -Me thylpropyl , 1 , 1 - Dimethylethyl , 
n - Pentyl , 1 - Methylbutyl , 2 -Methylbutyl , 3 * Methylbu tyl , 
2 , 2 - Dime thylpropyl , 1 - E thy lpropyl , n - Hexyl , 1,1- Dimethyl - 
propyl , 1,2- Dime thylpropyl , 1 -Methylpentyl , 2 -Methylpentyl , 
10 3 -Methylpentyl , 4 -Methylpentyl , 1,1- Dimethylbutyl , 

1 . 2 - Dimethylbutyl , 1,3 - Dimethylbutyl , 2,2- Dimethylbutyl , 

2.3- Dimethylbutyl , 3,3- Dimethylbutyl , 1 - Ethylbu tyl , 2 - Ethyl - 
butyl , 1,1,2- Trime thylpropyl , 1,2,2- Trime thylpropyl , 

1 - Ethyl - 1 - me thylpropyl , 1 - Ethyl - 2 -me thylpropyl , n - Hep tyl , 

15 n-Octyl, n-Nonyl, n-Decyl, n-Undecyl, n-Dodecyl, n-Tridecyl, 

n-Tetradecyl , n- Pentadecyl , n-Hexadecyl, n-Heptadecyl , n-Oc- 
tadecyl, n-Nonadecyl oder n-Eicosenyl. 

Alkenyl verzweigte oder unverzweigte C 3 -C 2 o - Alkenyl - wie 
20 beispielsweise Propenyl, 1-Butenyl, 2 -Butenyl,- 3-Butenyl, 

2 - Methylpropenyl , 1 - Pentenyl , 2 - Pentenyl , 3 - Pentenyl , 
4 - Pentenyl , 1 -Methyl - 1 -butenyl , 2 -Methyl - 1 -butenyl , 

3 - Methyl - 1 -butenyl , 1 -Methyl - 2 -butenyl , 2 -Methyl - 2 -butenyl , 

3 - Methyl - 2 -butenyl , 1 -Methyl - 3 -butenyl , 2 -Methyl - 3 -butenyl , 
25 3 -Methyl - 3 - butenyl , 1,1- Dimethyl - 2 -propenyl , 1,2- Dimethyl - 1 - 

propenyl , 1,2 -Dimethyl - 2 -propenyl , 1 - Ethyl - 1 -propenyl , 

1 - E thy 1 - 2 - propenyl , 1 - Hexeny 1 , 2 - Hexenyl , 3 - Hexeny 1 , 

4 - Hexenyl, 5 -Hexenyl , 1 -Methyl - 1 -pentenyl , 

2 - Methyl - 1 -pentenyl , 3 -Methyl - 1 -pentenyl , 
30 4 -Methyl - 1 -pentenyl , 1 -Methyl - 2 -pentenyl , 

2 -Methyl - 2 - pentenyl , 3 -Methyl - 2 -pentenyl , 
4 -Methyl - 2 -pentenyl , 1 -Methyl - 3 -pentenyl , 
2 -Methyl - 3 -pentenyl , 3 -Methyl - 3 -pentenyl , 
4 -Methyl - 3 -pentenyl , 1 -Methyl - 4 -pentenyl , 

35 2 -Methyl -4 -pentenyl, 3 -Methyl - 4 -pentenyl , 

4 - Methyl - 4 - pentenyl , 1,1- Dimethyl - 2 - butenyl , 
1 , 1 - Dimethyl - 3 - butenyl , 1,2 - Dimethyl - 1 - butenyl , 
1 , 2 - Dimethyl -2 - butenyl , 1 , 2 - Dimethyl - 3 - butenyl , 
1 , 3 - Dimethyl - 1 - butenyl , 1,3 - Dimethyl -2 -butenyl , 

40 1, 3 -Dimethyl -3 -butenyl, 2, 2 -Dimethyl - 3 -butenyl , 

2 , 3 - Dimethyl - 1 - butenyl , 2,3 - Dimethyl - 2 - butenyl , 
2,3- Dimethyl - 3 - butenyl , 3,3- Dimethyl - 1 - butenyl , 
3 , 3 -Dimethyl -2 -butenyl , 1 -Ethyl - 1 -butenyl, 1 -Ethyl - 2 -butenyl, 
1 - Ethyl - 3 - butenyl , 2 - Ethyl - 1 - butenyl , 2 - Ethyl - 2 - butenyl , 

45 * 2 -Ethyl -3 -butenyl, 1 , 1 , 2 -Trime thyl -2 -propenyl , 

1 - Ethyl - 1 - methyl - 2 - propenyl , 1 - Ethyl - 2 - methyl - 1 - propenyl , 
1 - Ethyl - 2 - methyl - 2 - propenyl , 1 -Heptenyl , 2 -Heptenyl , 
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3-Heptenyl, 4-Heptenyl, 5-Heptenyl, 6-Heptenyl, 1-Octenyl, 
2-Octenyl, 3-0ctenyl, 4-Octenyl, 5-0ctenyl, 6-Octenyl, 
7-Octenyl, Nonenyl , Dekenyl , Undekenyl, Dodekenyl , Trideke- 
nyl, Tetradekenyl , Pentadekenyl , Hexadekenyl , Heptadekenyl , 
5 Octadekenyl, Nonadekenyl oder Eicosenyl. 

Alkylhetaryl verzweigtkettige Oder unverzweigtkettige 
d-C 5 -Alkylhetarylreste, die ein Oder mehrere Stickstoff-, 
Schwefel- und/oder Sauerstof f atome im Ring oder Ringsystem 
10 enthalten, 

Cycloalkyl verzweigte oder unverzweigte C3 -Cio -Cycloalkylket- 
ten mit 3 bis 7 Kohlens tof f atomen im Ring, der Heteroatome 
wie S, N oder 0 enthalten kann, oder Ringsystem wie Cyclo- 
15 propyl , Cyclobutyl , Cyclopentyl , Cyclohexyl , Cycloheptyl , 

1 - Methyl cyclopropyl , 1 - Ethylcyclopropyl , 1 - Propylcyclopropyl , 
1 -Butylcyclopropyl , 1 - Pentylcyclopropyl , 1 -Methyl - 1 - Butylcy - 
clopropyl , 1,2- Dime thy 1 eye lopropyl , 1 -Methyl - 2 - Ethylcyclo - 
propyl, Cyclooctyl, Cyclononyl oder Cyclodecyl oder 

20 

Cycloalkyl substi tuierte oder unsubstituierte verzweigte oder 
unverzweigte C5 -C25 -Cyeloalkylketten, die ein- bis viermal 
verbruckt sein konnen, und mit mindestens einem Subs tituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe C1-C10 - Alkyl , C 3 -Cio * Alkenyl , CO, 
25 COO- <Ci -Cio -Alkyl) , OH, O- (Ci -Cio -Alkyl) , O -Alkylhetaryl oder 

O-Alkylaryl substituiert sein konnen, wobei 

Alkyl verzweigte oder unverzweigte C1-C10 - Alkylketten wie 
beispielsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl, 1 -Methyl ethyl, 
30 n- Butyl, 1 -Methylpropyl - , 2 -Methylpropyl , 1 , 1 -Dime thy lethyl , 

n-Pentyl, 1 -Methylbutyl , 2 -Methylbutyl , 3 -Methylbutyl , 

2. 2- Dimethylpropyl, 1 -Ethylpropyl , n-Hexyl, 1 , 1 -Dimethyl - 
propyl , 1 , 2-Dimethylpropyl , 1 -Methylpentyl , 2 -Methylpentyl , 

3 - Methylpentyl , 4 -Methylpentyl , 1 , 1 -Dime thy lbutyl , 

35 1,2 -Dime thy lbutyl, 1 , 3 -Dimethylbutyl , 2 , 2 -Dime thy lbutyl , 

2.3- Dimethylbutyl, 3 , 3 -Dimethylbutyl , 1 -Ethy lbutyl , 

2 -Ethy lbutyl, 1 , 1 f 2 -Trimethylpropyl, 1, 2 , 2 -Trimethylpropyl , 

1- Ethyl -1 -methylpropyl, 1 -Ethyl -2 -methylpropyl , n-Heptyl, 
n-Octyl, n-Nonyl oder n-Decyl, 

40 

Alkenyl verzweigte oder unverzweigte C3 -Cs - Alkenylketten wie 
beispielsweise Propenyl, 1-Butenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 

2- Methylpropenyl, 1-Pentenyl, 2-Pentenyl, 3 - Pentenyl , 

4- Pentenyl, 1 -Methyl - 1 -butenyl , 2 -Methyl - 1 -but enyl , 

45 3 -Methyl - 1 -butenyl , 1 -Methyl - 2 -butenyl , 2 -Methyl - 2 -butenyl , 

3 - Methyl - 2 -butenyl , 1 -Methyl - 3 -butenyl , 2 -Methyl - 3 -butenyl , 
3 - Methyl -3 - butenyl, 1 , 1 -Dimethyl - 2 -propenyl , 
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1 , 2 -Dimethyl - 1 -propenyl , 1,2 -Dimethyl - 2 -propenyl , 

1 - Ethyl - 1 - propenyl , 1 - Ethyl * 2 - propenyl , 1 - Hexenyl , 2 - Hexeny 1 , 

3 - Hexenyl , 4 -Hexenyl , 5 -Hexenyl , 1 -Methyl - 1 -pentenyl , 

2 - Methyl - 1 -pentenyl, 3 -Methyl- 1 -pentenyl, 
5 4 -Methyl - 1 -pentenyl , 1 -Methyl - 2 -pentenyl , 

2 - Me thy 1 - 2 - pentenyl , 3 - Methyl - 2 - pentenyl , 

4 - Methyl - 2 -pentenyl , 1 -Methyl - 3 -pentenyl , 

2 - Methyl -3 -pentenyl, 3 -Methyl -3 -pentenyl, 
4 -Methyl - 3 -pentenyl , 1 -Methyl -4 -pentenyl, 

10 2 -Methyl - 4 -pentenyl , 3 -Methyl - 4 -pentenyl , 

4 -Methyl -4 -pentenyl , 1 , 1 -Dimethyl -2 -butenyl , 

1 . 1 - Dimethyl - 3 -butenyl , 1 , 2 -Dimethyl - 1 -butenyl , 

1 . 2 - Dimethyl -2 -butenyl, 1, 2 -Dimethyl - 3 -butenyl , 

1. 3 - Dimethyl - 1 -butenyl , 1 , 3 -Dimethyl - 2 -butenyl , 
15 1,3 -Dimethyl - 3 -butenyl , 2,2 -Dimethyl - 3 -butenyl , 

2 , 3 -Dimethyl - 1 -butenyl , 2,3 -Dimethyl - 2 -butenyl , 
2 , 3 -Dimethyl - 3 -butenyl , 3,3 -Dimethyl - 1 -butenyl , 
3 , 3 -Dimethyl - 2 -butenyl , 1 - Ethyl - 1 -butenyl , 1 - Ethyl - 2 -butenyl , 
1- Ethyl -3 -butenyl, 2 - Ethyl -1 -butenyl, 2 -Ethyl -2 -butenyl, 
20 2 -Ethyl - 3 -butenyl , 1,1,2 -Trimethyl - 2 -propenyl , 

1 - Ethyl - 1 -methyl - 2 -propenyl , 1 - Ethyl - 2 -methyl - 1 -propenyl , 

1 - Ethyl - 2 -methyl -2 -propenyl , 1 -Heptenyl , 2 -Heptenyl, 

3- Heptenyl, 4 -Heptenyl, 5 -Heptenyl, 6 -Heptenyl, 1-Octenyl, 

2- Octenyl, 3-Octenyl, 4-Octenyl, 5-Octenyl, 6-Octenyl, 
25 . 7-Octenyl 

Alkylhetaryl verzweigtkettige oder unverzweigtkettige 
Ci -C5 - Alkylhetarylreste, die ein oder mehrere Stickstoff-, 
Schwefel- und/oder Sauerstof f atome im Ring oder Ringsystem 
30 en thai ten, 

Alkylaryl verzweigtkettige oder unverzweigtkettige Ci-Ce-Al- 
kyl -phenyl- oder Ci -Ce - Alkyl -naphthylreste wie Methylphenyl , 
Ethylphenyl , Propylphenyl , 1 -Methylethylphenyl , Butylphenyl , 
35 1 -Methylpropylphenyl , 2 -Methylpropylphenyl , 1 , 1 -Dimethyle - 

thylphenyl , Pentylphenyl , 1 -Methylbutylphenyl , 2 -Methylbutyl - 

phenyl , 3 -Methylbutylphenyl , 2,2 -Dime thy lpropylphenyl , 

1 - E thy lpropylphenyl , n - Hexylphenyl , 1,1 - Dime thy lpropylphenyl , 

1. 2 - Dime thy lpropylphenyl, 1 -Methylpentylphenyl , 2-Methylpen- 
40 tylphenyl , 3 -Methylpentylphenyl , 4 -Methylpentylphenyl , 

1 , 1 -Dime thylbu tylphenyl , 1 , 2 -Dime thylbu tylphenyl , 1,3 -Dime - 
thy lbu tylphenyl , 1,2 -Dime thylbu tylphenyl , 1,3 -Dime thy Ibutyl - 
phenyl , 2 , 2 -Dime thylbu tylphenyl , 2,3 -Dime thylbu tylphenyl , 

3.3- Dime thy lbu tylphenyl , 1 - Ethy lbu tylphenyl , 2 - Ethylbutylphe - 
45 ny 1 , 1,1,2- Trimethylpropylphenyl , 1,2,2- Trimethylpropylphe - 

nyl , 1 - Ethyl - 1 -methylpropylphenyl , 1 - Ethyl - 2 -methylpropylphe - 
nyl , Methylnaphthyl , Ethylnaphthyl , Propynaphthyl , 1 -Methyle - 
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thylnaphthyl , Butylnaphthyl , 1 -Me thylpropylnaphthyl , 2 - Me - 
thylpropylnaphthyl , 1, 1 -Dime thyle thylnaphthyl , Pentylnaph- 
thyl , 1 -Methylbutylnaphthyl , 2 -Methylbutylnaphthyl , 3 -Methyl - 
butylnaphthyl , 2,2 -Dime thylpropylnaphthyl , 1- Ethylpropylnaph - 
5 thyl , n-Hexylnaphthyl, 1 , 1 -Dime thylpropylnaphthyl , 1,2-Dime- 

thylpropylnaphthyl , 1 -Methylpentylnaphthyl , 2 -Methylpentyl * 
naphthyl , 3 -Methylpentylnaphthyl , 4 -Methylpentylnaphthyl , 
1 , 1 -Dimethylbutylnaphthyl , 1,2 -Dimethylbutylnaphthyl , 1 , 3 -Di • 
methylbutylnaphthyl , 1,2 -Dimethylbutylnaphthyl , 1,3 -Dimethyl - 
10 butylnaphthyl , 2,2 -Dimethylbutylnaphthyl , 2,3 -Dimethylbutyl - 

naphthyl , 3,3- Dimethylbutylnaphthyl , 1 - Ethylbutylnaphthyl , 
2 - Ethylbutylnaphthyl , 1,1,2- Tr imethylpropylnaphthyl , 
1,2,2- Tr imethylpropylnaphthyl , 1 - Ethyl - 1 -methylpropylnaph - 
thyl , 1 - Ethyl - 2 -me thylpropylnaphthyl , 

15 

in den genannten Substi tuenten der C5 -C 2 s -Cycloalkylketten 
vorzugsweise bedeutet. 



Unter C 5 -C25 -Cycloalkylketten sind bevorzugt Stereoide wie 
20 Cholsaure, Deoxycholsaure in Form ihrer Ester, Corticos teron, 

Aldosteron, Ostron, - Ostradiol , Testosteron, oder Ecdyson zu 
verstehen. 

Mono-, Di- oder Oligosaccharide wie Glucose, Galactose, 
Mannose, Fucose, Xylose, Arabinose,. Altrose, Allose, 
Rhamnose, Gulose, Idose, Talose, Fructose, Sorbose, Tagatose, 
Ribose, Desoxyribose oder Aminozucker wie N-Acetylneuramin- 
s&ure, N- Acetyl -D-Glucosamin, N- Acetyl -D -Galatosamin, 
N (a - D - Glucopyranosyl ) methylamin , D - Glucosamin ( 2 - Amino - 2 - des - 
oxy-D-glucose) , N - Acetylmuraminsaur e , D-Galactos- 
amin (2 -Amino- 2 -desoxy-D -galactose) oder Disaccharide wie Mal- 
tose, Lactose, Chitobiose, Cellobiose oder Oligosaccharide in 
alien ihren stereoisomeren Formen (a- oder {J - Konf iguration) 
und allein ihren moglichen Bindungs typen [a- ( 1 , 3 ) - , a- (1,4)-, 
a-(l,6)-, p-(l,2)-, p-(l,3)-, p-(l,4)-, p-(l,6)] als Homo- 
oder Heteromere bei Oligosacchariden konnen glycosidisch ge- 
bunden sein. 

Hydr oxy carbons aur en wie MilchscLure, Mandels&ure, Pantoin- 
40 saure, 3 - Phenylmilchsaure, 2 -Hydroxybuttersaure , 3 -Hydroxy- 

buttersaure, 4 -Hydroxybuttersaure , B ■ Hydr oxy i s obu 1 1 er s aur e , 
Weinsaure, Zitronensaure, Serin, Threonin oder die verschie- 
denen Hydroxyf ettaauren in Form ihrer Ester. 



25 



30 



35 



45 Alle genannten Reste und Substi tuenten sind falls erforderlich 
fur die Syn these mit Schutzgruppen zu versehen. 
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Das erf indungsgemafie Verfahren zur Herstellung der Kohlenhydrat - 
derivate wird vorteilhaf terweise in einer Reaktionssequenz durch- 
gefiihrt bei der zunachst die feste Phase mit dem bevorzugten Lin- 
ker der Formel VI 

5 

HY — Q— SH (VI) 

geeignet f unktionalisiert wird. Die Funktionalisierung von Chlor- 
10 methylpolys tyrol [= Merrif ield-Harz = (1)], das mit 1 % Divinyl - 
benzol vernetzt wurde, wird beispielsweise wie folgt durchge- 
f iihrt : 



1 . Reaktion 



15 




„ ar ^ci "—©-" . 0_ Y _0_ SH 



HY ( L ) SH 

CI 

(1) 



20 



(III) 



Reaktion (1) wird in Gegenwart einer Base, bevorzugt tert . - Amin - 
basen wie (iPr)2NEt, NEt 3 oder DBU, durchgef uhrt . Weitere ge- 
eignete Basen sind Kalium- oder Natriumcarbonat oder Natrium- 
25 hydrid oder Natriumhexamethyldisilasan, bevorzugt sind DBU oder 
Natriumhydrit . Als Losungsmi ttel sind beliebige aprotische 
Losungsmittel, beispielsweise DMF, THF, CH2CI2 oder deren Gemi- 
sche, zu nennen. Die Reaktion wird in einem Tempera turbereich von 
+10 bis 70°C, bevorzugt +10 bis +40°C durchgef uhrt . 

30 

An die f unktionalisierte feste Phase wird anschlieBend in Gegen- 
wart eines Promo tors ein erster Zucker angekoppelt, der iiber eine 
geeignete Gruppe Z wie beispielsweise N 3 , Halogen, 
NH 

35 II OCH 2 CH 2 CH 2 CH=CH 2 , OP0 2 H 2 , S-Aryl, S-Alkyl 

C CCI3 , 

aktiviert wurde (2. Reaktion). 

40 



45 
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Als Promotoren eignen sich beispielsweise Lewissauren wie 
BF 3 -Et 2 0, TMSOTf , TESOTf Oder elektrophile Reagentien wie J 2 , JC1, 

20 JBr oder thiophile Reagentien wie DMT ST Oder schwerldsliche Halo- 
gensalze bildende Schwermetallsalze wie AgOTf, Hg(Cn) 2 oder 
Hg(0Tfa) 2 , bevorzugt sind Lewissauren. Weitere geeignete 
Promotoren sowie geeignete Glycosyldonoren mit den verschiedenen 
moglichen Fluchtgruppen Z sind Waldmann H. (Nachr. Chem. Tech. 

25 Lab. 39, 1991:675-682), Sinay P. {Pure Appl . Chem. 63, 

1991:519-528) oder Schmidt R . R , (Angew. Chem. 98, 1986: 213-236) 
zu entnehmen. Die Reaktion wird zwischen -100°C und +100°C, bevor- 
zugt zwischen -60°C und +80°C, ganz besonders bevorzugt zwischen 
-20°C und +40°C durchgef tihrt . Als Losungsmi ttel sind beliebige 

30 aprotische hydroxygruppenf reie organische Solventien wie CH 2 C1 2 , 
Toluol, Acetonitril oder deren Gemische geeignet; eventuell unter 
Zusatz wasserentziehender Reagentien wie Molsiebe. 

Das durch die Ankniipfung des ersten Zuckers an die feste Phase 
35 entstandene Thioglycosid kann in verschiedener Weise wie folgt 
beschrieben weiter modifiziert bzw. umgesetzt werden. 

Die Schutzgruppen an den verschiedenen Hydroxy- oder Hydroxy - 
methylgruppen des Zuckers konnen ganz oder teilweise abgespalten 

40 werden und das mit mindestens einer freien Hydroxy- oder Hydroxy - 
methylgruppe versehene Thioglycosid kann mit den unter R 1 bis R 4 
bzw. R 8 bis R 11 genannten Res ten oder mit Verbindungen der For- 
mel II umgesetzt werden. Dabei konnen gleiche oder verschiedene 
Reste oder gleiche oder verschiedene Verbindungen der Formel II 

45 mit den Hydroxy- oder Hydroxymethylgruppen zur Reaktion gebracht 
werden, wobei verschiedene Reste oder Verbindungen der Formel II 
sequentiell mit dem Kohlenhydrat umgesetzt werden konnen oder 
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aber Gemische aus den Komponenten. Die Umsetzung erfolgt dabei 
vorzugsweise mit Acylierungs - , Carbamoyl i erungs - Oder Alkylie- 
rungsreagentien. Die freien Hydroxy- oder Hydroxymethylgruppen 
konnen mit mehr, gleich Oder weniger als einem molaren Aquivalent 
5 der Reste oder der Verbindungen der Formel II umgesetzt werden, 
so daB volls tandiger oder teilweiser Umsatz des Thioglycosid er- 
reicht wird. AnschlieBend kann das Kohlenhydrat unter Einfuhrung 
eines weiteren Substi tuenten von der festen Phase abgespalten 
werden oder aber ohne Einfuhrung eines weiteren Substi tuenten ab- 
10 gespalten werden, so daB eine freie Hydroxygruppe entsteht. 

Im Falle, daB das Thioglycosid mit mindestens einem weiteren Koh- 
lenhydrat umgesetzt wurde, kann ein weiterer Zyklus mit den oben 
beschriebenen Variationen als Moglichkeit durchlaufen werden. 
15 Durch vielfaches Durchlaufen des Synthesezyklusses lassen sich 
komplexe Kohlenhydrate aufbauen. 

Bevorzugt wird der Synthesezyklus durch Entschutzen des Restes R 1 
oder bei f ortgeschri ttener Synthese des Restes R 11 und damit an 
20 der freien Hydroxymethylgruppe durchgefuhrt (Reaktion 3) . 

3 . Reaktion 



R5 




45 

(VIII) 



WO 97/45436 PCT/EP97/02393 

30 

Zum Entschutzen wird vorzugsweise eine Umesterung mit Alkoholaten 
wie NaOMe oder eine Verseifung z.B. mit Hydrazin in Gegenwart 
eines Losungsmi ttels verwendet . Als Losungsmi ttel eignen sich 
aprotische, polare oder unpolare Losungsmi ttel oder deren Gemi- 
5 sche. Die Reaktion wird zwischen 0°C bis 120°C, bevorzugt 0°C bis 
60°C durchgef uhrt . AnschlieBend wird die entstehende Verbindung 
VII mit einem weiteren Zucker der Formel II wie oben beschrieben, 
umgesetzt. Die angegebenen Reste R 1 bis R 4 in den Formeln I bzw. 
VII und II konnen gleich oder verschieden sein. 

10 

Der Reaktionszyklus kann beliebig oft durchlaufen werden, so dafi 
Polysaccharide mit grofien K-Werten (K>10) synthetisiert werden 
konnen. AnschlieBend kann das Polysaccharid von der festen Phase 
wie beschrieben unter Einfuhrung eines weiteren Subs ti tuenten 
15 oder unter Bildung der freien Hydroxygruppe abgespalten werden. 

Verbindungen der Formel I eignen sich auch nach Abspaltung minde- 
stens einer Schutzgruppe fur eine weitere Enzym katalysierte Syn- 
these an Kohlenhydraten und/oder zum Aufbau von komplexen Kohlen-. 
20 hydra ten. 

So konnen beispielsweise Proteasen, Lipasen und/oder Esterasen je 
nach Synthesebedigungen zur Knupfung von Ester- oder Amid- 
bindungen oder zur Spaltung entsprechender Bindung genutzt wer- 
25 den. Mit Glycosyl transf erasen oder Glycosidasen konnen weitere 
Zucker reste an das Thioglycosid angekniipft werden. Eine Kombina- 
tion der chemischen und enzymatischen Synthese ist mdglich. 

Fur das erf indungsgemaBe Verfahren sind prinzipiell alle aus der 
30 Zuckersynthese bekannten Schutzgruppen wie Acetyl, Benzoyl, Piva- 
loyl, Benzyl, 4 -Methoxybenzoyl , tert . -Butyldimethylsilyl , Phenyl - 
ditert .butyl , Trimethylsilyl , Benzyliden, 4 -Methoxybenzyliden, 
Alloxicarbonyl, Propenyl, 4-Pentenyl geeignet. Weiter fur das 
Verfahren nutzbare Schutzgruppen sind von Greene T.W. und Wats 
35 P.G.M. in Protective Groups in Organic Synthesis (John Wiley & 
Sons, Inc., 1991) beschrieben. Besonders erw&hnt seien die dort 
beschriebenen folgenden Schutzgruppen fiir Hydroxygruppen 
(Seite lOff ) , fur Carbonylgruppen. (Seite 175ff ) , fur Carboxyl - 
gruppen (Seite 224ff ) , fiir Aminogruppen (Seite 309ff) sowie wei - 
40 tere nutzbare Schutzgruppen (Seite 406ff ) . 

Das erf indungsgemaBe Verfahren kann in einer Reihe paralleler 
automatisierter Syntheseansatze durchgef uhrt werden. Auch Reak- 
tantengemische konnen in einem Syntheseansatz oder parallelen 
45 Syntheseansatzen eingesetzt werden. 
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Das erf indungsgemaJie Verfahren eignet sich sehr gut zur Erzeugung 
einer grofien Zahl strukturell vielfaltiger Verbindungen der 
Formeln I und V, da die Subs ti tuenten R 1 bis R 13 unabhangig von- 
einander auf einfache Weise breit variierbar sind. 

5 

Im Vergleich zu Reaktionen in Losung weisen die Umsetzungen am 
polymeren Trager grofle Vorteile auf. So findet man in den Pro- 
dukten erheblich weniger Verunreinigungen , so daB eine chroma to - 
graphische Auftrennung nicht erforderlich ist. Die guten Ausbeu- 

10 ten, die hohe Reinheit der abgespaltenen Produkte und die einfa- 
che Reaktionsf iihrung des erf indungsgemaBen Verfahrens machen 
seine Anwendung im Rahmen der kombinatorischen Synthese sehr 
attraktiv. Besonders vorteilhaf t bei diesem Verfahren ist 
beispielsweise, daB auf die Verwendung teurer Polymere verzichtet 

15 werden kann, da ein kostenguns tiger Linker zur Funktionalisierung 
an beliebige feste Phasen angebunden werden kann. 

Das Verfahren eignet sich auch besonders gut zur Herstellung 
definierter Gemische von Kohlenhydratderivaten der Formel I. Dazu 
20 geht man nicht von einer Einzelsubstanz aus, die an die feste 
Phase gebunden wird, sondern bindet ein Gemisch, bevorzugt ein 
nach Stochiometrie und Substanzen bekanntes Gemisch, an die feste 
Phase. 

25 Der f es tphasengebundene Reaktionspartner wird dann gemafi dem be- 
schriebenen Verfahren mit anderen Reaktionspartnern umgesetzt. 

Der Vorteil dieser Fes tphasensyn these liegt in der schnellen 
Erzeugung einer Vielzahl von einzelnen Verbindungen, die 
30 anschlieBend auf ihre Wirksamkei t in Testsystemen untersucht 
werden konnen. Diese Vielzahl von einzelnen Verbindungen bilden 
sog . Substanzbibliotheken. 

Zur Testung konnen die Substanzgemische entweder vorher aufge- 
35 trennt werden oder direkt in Form der Gemische eingesetzt werden. 
Im zweiten Fall erfolgt eine Identif izierung eines potentiellen 
Wirkstoffes nach der Testung. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung des 
40 erf indungsgemaBen Herstellverf ahrens fur gebundene oder freie 
Kohlenhydratderivate der Formeln I oder V zur Generierung von 
Substanzbibliotheken . 



Hierunter ist sowohl die oben beschriebene Erzeugung von Kohlen- 
45 hydra tgemis chen als auch die Herstellung einer Vielzahl von 
Einzelsubstanzen der Formeln I oder V, beispielsweise durch 
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paralleles Ausfuhren vieler gleichartiger Reaktionen, bei der 
jeweils ein Reaktionspartner verandert wurde, zu verstehen.. 

Das parallele Ausfuhren vieler gleichartiger Reaktionen erlaubt 
5 auf schnelle Weise die systematische Variation aller funktionel- 
len Gruppen in den Formeln I oder V. 

Die so erzeugbaren Subs tanzbibliotheken konnen im sogenannten 
Massenscreening schnell auf eine bestimmte Wirksamkeit uberpruf t 
10 werden . Dadurch wird die Suche nach potenten Wirkstoffen stark 
beschleunigt . 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind tragergebundene 
Kohlenhydratderivate der allgemeinen Formel I. Diese Verbindungen 
15 sind herstellbar, indem man das obengenannte Hers tellverf ahren 
ohne eine Abspaltung der erhaltenen Kohlenhydrate der Formel I 
von der festen Phase ausfuhrt. 

Dadurch bleiben die Kohlenhydratderivate an die feste Phase ge- 
20 bunden und konnen als solche leicht in Testverf ahren, bevorzugt 
in in-vitro Testsystemen, eingesetzt werden. 

Der Vorteil der tragergebundenen Kohlenhydratderivate liegt in 
ihrer leichten Handhabbarkei t . Beispielsweise konnen sie leicht 
25 aus der Reaktionslosung durch Filtration oder Zentrif ugation 
isoliert werden. 

Zusatzlich ist die Identif izierung eines Wirkstoffs erheblich 
erleichtert, da die tr&gergebundenen Kohlenhydratderivate schon 
3 0 vereinzelt vorliegen und so eine Trennung entfallt. 

Die folgenden Beispiele dienen der weiteren Veranschaulichung 
der Erfindung, ohne sie in irgendeiner Weise einzuschranken, 

35 
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1. Synthese des Glycosyldonors 



5 1,6 -Di -O - acetyl -2,3,4- tri -O -benzyl -a, p - D - glucopyranosid (1) 



AcO 




BnO 



BnO 



BnO* 



OAc 



C31H34O8 M=534,60 



(1) 



15 Verbindung 1 wurde nach einer Literaturvorschrif t von C. Schuerch 
et al. [(Carbohydr. Res. 73 (1979) , 273-276)] dargestellt. 

6 - O - Acetyl -2,3,4- tri -O -benzyl -a, p-D-glucopyranose (2) 



5 g (9,35 mmol) von Verbindung 1 werden in 20 ml Dimethyl formamid 
gelds t. Es werden 0,95 g Hydraziniumacetat (10,28 mmol) hinzuge- 

30 geben und man erwarmt 20 min auf 50°C. Das Hydraziniumacetat geht 
vollstandig in Losung, dunnschichtchromatographische Kontrolle 
(PE=Petrolether / EE=Essigester 2:1) zeigt vollst&ndige Reaktion 
an. Die Reaktionsldsung wird auf 20 ml Wasser gegeben und dreimal 
mit je 5 0 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen 

35 Phasen werden uber Magnesiumsulf at getrocknet und im Vakuum bei 
50°C Badtemperatur eingeengt. Das erhaltene Produkt (4,33 g, 94 %) 
kann ohne weitere Reinigung umgesetzt werden. Die physikalischen 
Daten stimmen mit denen der Literatur (Carbohydr. Res. 191 (1) 
(1989) 21-28) uberein. 

40 

O- (6-0-Acetyl-2,3,4-tri-0-benzyl-D-glucopyranosyl) - 
trichloracetimidat (3) 




AcO 



O 




BnO 



45 
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5 



BnO 



BnO' 



AcO 




NH 



C31H32CI3NO7 M=492,57 



(3) 



CI3C 



10 



Verbindung 2 (4,3 g 8,7 mmol) wird bei 23°C zusammen mit 3,5 ml 
(34 mmol) Trichloracetonitril in 20 ml Dichlormethan gelost. So- 
dann werden 0 . 1 ml 1 , 8 -Diazabicyclo [5 . 4 . 0] undec - 7 - en hinzugef ugt. 
Nach 3 0 min zeigt das Dunnschichtchromatogramm (PE/EE 4:1) die 
15 vollstandige Reaktion an. Die Reaktionsldsung wird im Vakuum ein- 
geengt und uber eine kurze Kieselgelsaule mit PE/EE 2:1 fil- 
triert, wobei dem Eluens 1 % Triethylamin zugesetzt wird. 4,88 g 
(7,65 mmol, 88 %) Produkt wurde erhalten. 

20 1 H -NMR (250 MHz): 6 2,0 (s, 3 H, OAc) , 3,60 <dd, 3 J 2 ,3 = 9,5 Hz, 
3 J3,4 = 9^5 Hz, 1 H, 3-H), 3,74 (dd, 3 J X , 2 = 3,5 Hz, 3 J 2 , 3 = 9*$ Hz 
1 H, 2-H), 4,05 (m, 1 H, 5-H), 4,07 (d, 3 J 3 ,4 = 9,5 Hz, 3 J 4 , 5 = 
9,5 Hz, 1 H, 4-H), 4,15-4,35 (m, 2 H, 2 6-H), 4,55-5,10 (m, 6 H, 
CH 2 Ph) , 6,46 (d, 3 Ji, 3 = 3,5 Hz, 1 H, 1-H), 7,15-7,45 (m, 6 H, 

25 Phenyl, 8,61 (s, 1 H, NH) . 

Beispiel 2 

2. Funktionalisierung des Synthesepolymers 

30 

a) ohne Schutzgruppe 

Divinylbenzol -Polys tyrol -Copolymer f unktionalisiert mit 
Propan- 1, 3 -di thiol (4) 

35 



1 g Chlormethyliertes, 1 %- Divinylbenzol -Polys tyrol -Copolymer der 
Fa. Fluka wird in 10 ml Toluol gequollen. 1 ml Propan-1, 3 -di thiol 
(10 mmol) werden hinzugef ugt und durch Umschwenken vermischt. 
Nach 15 min tropft man 0,45 ml (3 mmol) 1 , 8 -Diazabicyclo [5 . 4 . 0] - 
45 undec -7 -en dazu und lafit die Reaktion unter gelegentlichem Um- 
schwenken 24 h bei 23°C stehen. Das Harz wird abfiltriert und man 
wascht mehrmals abwechselnd mit Dichlormethan und Dimethylf orm- 




(4) 



40 
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amid. Danach wird 12 h bei 90°C im Vakuum getrocknet. Durch Ele- 
mentaranalyse wird die Funktionalisierung zu 0,5 mmol/g bestimmt. 

b) mit Schuczgruppe 

5 

1 -Dimethoxytri tylthio -propan- 3 - ol (5) 



SDMT C24H26O3S M=394,53 

(5) 

6,77 g Dimethoxytriphenylmethylchlorid (20 mmol) werden in 40 ml 
Pyridin gelost. Bei 10°C gibt man 2 ml (18 mmol) 3 -Mercaptopro - 

15 pionsauremethylester hinzu und lafit 14 h bei 23°C ruhren. Die Re- 
aktionsldsung wird dann mit 150 ml Diethylether verdiinnt und mit 
20 ml Wasser extrahiert. Die organische Phase wird nach dem 
Trocknen mit Magnesiumsulf at im Vakuum eingeengt und mehrmals mit 
Toluol coevaporiert . Das so erhaltene Rohprodukt wird in 40 ml 

20 DMF gelost. Bei 0°C werden 820 mg Li thiumaluminiumhydrid 

(21,6 mmol) portionsweise hinzugegeben. Nach 2 h ist die Reaktion 
abgeschlossen (Toluol/EE 5:1). Zur Aufarbeitung verdunnt man mit 
10 ml Essigester, nach 15 min mit 100 ml Diethylether und sodann 
langsam mit 80 ml Wasser. Nach 1 h Ruhren filtriert man uber Kie- 

25 selgur ab und wascht mehrmals mit Diethylether. Die organische 
Phase wird nach dem Trocknen eingeengt und durch zweifache Kri - 
stallisation aus PE/EE (1:1) erh&lt man 6,1 g von Verbindung 5 
(86 %) . 

30 1 H -NMR (250 Mhz , CDCI3) : 6 = 1,25 (bs , 1 H, OH), 1,64 (tt, 3 J = 
6,65 Hz, 2 H, CH 2 ) , 2,28 (t, 3 J = 7,2 Hz, 2 H, CH 2 ) , 3,58 (dt, 
3 Joh,ch = 5,7 Hz, 3 J C h,ch = 6,65 Hz, 2 H, CH 2 ) 3,79 (s, 6 H, OCH 3 ) , 
6,7-7,4 (m, 13 H, Phenyl). 

35 Divinylbenzol - Polys tyrol -Copolymer f unktionalisiert mit 
Propan - 3 - ol - 1 - thiol ( 6 ) 




40 




(6) 



0,5 g Chlormethyliertes, 1 %- Divinylbenzol - Polystyrol -Copolymer 
wird in 5 ml Tetrahydrof uran geguollen und mit 632 mg (1,6 mmol) 
l-Dimethoxytritylthio-propan-3-ol (5) 380 fil (1,92 mmol) 
45 15 -Krone -5 (= 1 , 4 , 7 , 10 , 13 - Pentaoxacyclopentadecan) und 46 mg 

(1,92 mmol) Natriumhydrid versetzt. Man erhitzt 24 h lang auf 60°C 
und arbeitet dann wie bei Verbindung 4 beschrieben auf. Anschlie- 
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fiend wird mit einer 5 %-L6sung von Trif luoressigsaure in Dichlor- 
methan gewaschen bis die Waschlosung farblos bleibt. Nach Waschen 
mit Dichlormethan und Dimethylf ormamid wird 12 h bei 9 0°C getrock- 
net. Die Elementaranalyse ergibt eine Funktionalisierung von 
5 0,5 mmol/g . 

Beispiel 3 

3. Vorschrift zur Festphasenglycosylierung 

10 

Glycosyliertes, vollgeschutztes Synthesepolymer (7); n=1.5 




200 mg des Syntheseharzes 4 werden unter Schutzgas in eine Glas - 
kartusche (8x80 mm) gefullt und mit Tef lonstopf en verschlossen. 
Man lost 191 mg (0,3 mmol) der Verbindung 3 in Dichlormethan; 
diese Losung wird in das Reaktionsgef &£ eingespritzt und fur 

25 ID min unter gelegentlichem Umschwenken stehen gelassen. Dann 
gibt man 100 \il einer 0,5 M Losung von Trimethylsilyl trif lat in 
Dichlormethan hinzu und schuttelt das Reaktionsgef Sfi in waag- 
rechter Lage fur 1 h. Es wird anschliefiend mit Dichlormethan und 
Dichlormethan/Acetonitril 1:1 abwechselnd gewaschen und im Vakuum 

30 getrocknet. Die Vollstandigkeit der Glycosylierungsreaktion wird 
mit MALDI-TOF-MS kontrolliert . Dazu werden 2 mg des Harzes 7 
15 min lang mit 0,1 ml einer frisch bereiteten Losung von 
Dimethyl (methyl thio) sulf onium- tetraf luorborat- Losung (DMTSB) in 
Dichlormethan/Methanol 9:1 (10 mg pro ml) behandelt. 10 ^1 dieser 

35 Suspension werden sodann mit dem gleichen Volumen einer Losung 
von 2, 5 - Dihydroxybenzoesaure in Acetonitril vermischt. Dieser 
Mischung entnimmt man 0,8 fil, die direkt auf das Target des Mas - 
senspektrometers aufgetragen und nach 5 min Trocknen gemessen 
wird. 
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Beispiel 4 



4. Vorschrift zur Desacetylierung am Syntheseharz 
5 Glycosyliertes, 6 -O-desacetyliertes Syntheseharz (8); n=l-5 



10 



© 



3 — ^ 



(8) 




15 Das glycosylierte Syntheseharz 7 (0,1 mmol) wird 2 ml Dichlor- 
methan und 0,2 ml einer 0,5 M Losung von Natriummethanolat in Me 
thanol versetzt. Das Reaktionsgef &fi wird 2 h geschuttelt. Man 
w&scht mit Dichlormethan und schuttelt dann 2 0 min mit einer 
Losung von 2 Aquivalenten 15 -Krone- 5 in Dichlormethan/Methanol 

20 20:1. Es wird erneut mit Dichlormethan sowie Dichlormethan/Aceto 
nitril 1:1 gewaschen und im Vakuum getrocknet. Die Reaktionskon- 
trolle wird wie bei Syntheseharz 7 durchgef uhrt . 



25 



Beispiel 5 

5. Abspaltung der Oligosaccharide vom glycosylierten Synthesepo- 
lymer 

1 -0-Methyl-a,p-D-Glucopyranosyl- (1— ^6) -oligosaccharid (9) ; n=2-5 



30 



35 



MeO^v 



OBn 




OBn 
OBn 



Ac 



(9) 



Das glycosylierte Syntheseharz 7 (ca. 0,05 mmol, das Gewicht va- 
40 riiert mit n) wird in 4 ml Dichlormethan/Methanol 9:1 gequollen 
und mit 13 mg (0,1 mmol) Dimethyl - (methylthio) - sulfonium- tetra - 
fluorborat und 13 \il Diisopropylethylamin (0,1 mmol) versetzt. 
Nach 2 h filtriert man vom Polymer ab und wascht mit Dichlor- 
methan sowie Dichlormethan/Acetonitril (1:1) . Die gesammelten 
45 Filtrate werden mit 60 ml Diethylether verdunnt und zweimal mit 
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15 ml Wasser extrahiert. Die getrocknete organische Phase wird 
eingeengt und uber Kieselgel (Toluol/EE 6:1) gereinigt. 

Es werden die anomeren Mischungen fur.n=2-5 jeweils ohne massen- 
5 spektroskopisch nachweisbare Verunreinigungen von langer- Oder 
kurzerkettigen Zuckern erhalten. Das Anomerenverhal tnis liegt fur 
jeden Glycosylierungsschri tt bei a,P ^ 1. 

!H-NMR (600 Mhz, CDC1 3 ) : 6 in ppm = 4,95-5,02 H-la, 4,25-4,30 
10 Hl-p. 13 C-NMR (150,9 Mhz, CDCI3 ) 6: 97-99 C-la, 104-106 Cl-p. 

Allgemeine Formel fur Verbindung 9: C27n+3H28n+60sn+2 
M=432, 515n+74,08 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung von Kohlenhydratderivaten der For- 
5 mel I , 
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30 



35 



0 

0 Y Q S 



in der die Variable und Substituenten folgende Bedeutung 
15 haben: 

(P) eine feste Phase 

(L) ein aliphatischer Linker mit 2 bis 12 Kohlenstof f atomen, 
CHR 5 R 6 , R 5 

20 R 2 , R 3 , R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff , XH, substi- 

tuiertes Oder unsubstituiertes 



C1-C20 Alkyl (Q) m — tC4— X , 

n 



o 



C3-C10 Cycloalkyl (Q) m —iCh r X 



t. 



Aryl (C1-C5 Alkylen) — (Q)_ — X 

P n 



I 

Hetaryl (C1-C5 Alkylen) <Q) m - 



t 



40 C 3 -C 2 o-Alkenyl (Q) m _4 C ^X , 

» 

(Ci-C 4 - Alkyl) 3 SiO, Diaryl (Ci -C 5 - Alkyl ) SiO, 
Aryl (C1-C5 -Dialkyl) SiO Oder R 7 und m = 0,1; n = 0,1; 
p = 0, 1 

45 
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oder zwei benachbarte Reste R 2 , R 3 , R 4 , R 6 unabhangig vonein- 
ander ein substi tuiertes oder unsubs ti tuiertes Arylalkyliden ■ 
acetal oder ein Alkylidenacetal bilden, 

5 R 5 Wasserstoff, subs ti tuiertes oder unsubs ti tuiertes 

Ci-C 2 o 'Alkyl, C3-C20 Alkenyl, Arylalkylen oder Aryl, 

R 6 Wasserstoff, XH, substi tuiertes Oder unsubsti tuiertes 

« 



10 



20 



25 • 



35 



40 



C1-C20 Alkyl (Q)m— *Cf-X 

n 



C3-C10 Cycloalkyl (Q) ro — — X 

15 n 



O 

Aryl (C1-C5 Alkylen) — (Q) m — X 



1 



C3-C20- Alkenyl (Q) m — X 



(C1-C4 Alykl) 3 SiO, Diaryl (C1-C5- Alkyl ) SiO, 
30 Aryl (C1-C5 -Dialkyl) SiO oder R 7 und m = 0,1; n = 0,1; 

p = 0,1 oder (Aryl) 3 CO, 



R 7 eine Verbindung der Formel IV bedeutet 



(IV) , 

R 8<^^Y^^RlO 



R* 

wobei die Subs tituenten R 8 , R 9 , R 10 *, R 11 folgende Bedeu- 
tung haben: 



45 



RB, r9, Rio unabhangig voneinander, die fur die Reste R 2 , 
R 3 , R 4 beschriebene Bedeutung haben und gleich oder ver- 
schieden von den Resten R 2 , R 3 , R 4 sein konnen, 
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Rll CHR 5 R 6 / R 5 

oder zwei benachbarte Reste R 8 , R 9 , R 10 , R 6 unabhangig 
voneinander ein substi tuiertes oder unsubs ti tuiertes 
Arylalkylidenacetal oder ein Alkylidenacetal bilden kon- 
5 nen, 

Q 0, NH 
X 0, NR 12 
Y O, S 

10 R 12 Wasserstoff, substituiertes oder unsubsti tuiertes 

Ci-Cio-Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, Aryl , Hetaryl, Arylalkyl 

dadurch gekennzeichnet , dafi man Verbindungen der Formel II 
15 , . Rl 



20 



40 




(II) . 

R3 



in der Z ausgewahlt ist aus der Gruppe 
N 3 , Halogen, 



f 

25 C-CC13, 



OCH 2 CH 2 CH 2 CH=CH 2 , OP0 2 H 2 , S-Aryl, S-Alkyl 

in Gegenwart eines Proraotors an eine f unktionalisierte feste 
30 Phase der Formel III 



(?) Y (T) SH 



(III) , 



35 koppelt. 

2. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung 
der Formel la 



^ _ /V Rl (ia) ' 

©-„_©- s-<^ 
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5 

3 . 

10 

4 . 

15 

5. 

20 
25 
30 
35 
40 



deren Reste R 1 bis R 12 und deren Variablen (P) , (L) , Q, X, Y, 
n, m und p die in Anspruch 1 fur Formel I genannte Bedeutung 
haben, rait der Mafigabe, da£ mindestens einer der Reste R 2 , R 3 
R 4 oder R 6 XH bedeutet, mit einer Verbindung der Formel II in 
Gegenwart eines Promotors umsetzt. 

Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , da£ man 
Verbindungen der Formel la mit mehr, gleich Oder weniger als 
einem molaren Aquivalent von Verbindungen der Formel II, 
bezogen auf die XH Gruppen von Formel la, umsetzt. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach 
den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet , daB man 
Verbindungen der Formel la mit einem oder mehreren Acylie- 
rungs-, Carbamoylierungs - oder Alkylierungsreagentien um- 
setzt. 

Verbindungen der Formel I 



in der die Variable und Subs tituenten folgende Bedeutung 
haben: 

(P) eine feste Phase 

(L) ein aliphatischer Linker mit 2 bis 12 Kohlens tof f atomen, 
Ri CHR 5 R 6 , R 5 

R 2 , R 3 , R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff , XH, substi- 
tuiertes oder unsubstituiertes 

C1-C20 Alkyl <Q) m — (C-H-X f 




C3-C10 Cycloalkyl (Q) m 




n 



45 



Aryl (Ci-Cs Alkylen) (q) 

p 
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i 



Hetaryl {C1-C5 Alkylen) 



(Q)m 



X 



P 



n 



e 3 -C 2 o-Alkenyl (Q) 



m 




10 



15 



20 



<d-C 4 -Alykl) 3 SiO, Diaryl (Ci-C 5 -Alkyl) SiO, 
Aryl (Ci -C5 -Dialkyl) SiO Oder R 7 und m = 0,1; n = 0,1; 
p = 0,1 

oder zwei benachbarte Reste R 2 , R 3 , R 4 , R 6 unabhangig vonein- 
ander ein substi tuiertes oder unsubstituiertes Arylalkyliden- 
acetal oder ein Alkylidenacetal bilden, 

R 5 Wasserstoff, substi tuiertes oder unsubstituiertes 
Ci-C 2 crAlkyl, C3-C 2 o-Alkenyl, Arylalkylen oder Aryl, 

R 6 Wasserstoff, XH, substituiertes oder unsubstituiertes 




n 




Aryl 




Hetaryl 





40 



(Ci-C 4 -Alykl) 3 SiO, Diaryl(C r C 5 
Aryl (C1-C5 -Dialkyl) SiO oder R 7 
p - 0,1 oder (Aryl) 3 CO, 



-Alkyl) SiO, 

und m = 0,1; n = 0,1; 



45 



R 7 eine Verbindung der Formel IV bedeutet 
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(IV) , 



wobei die Subs tituenten R 8 , R 9 , R 10 , R 11 folgende Bedeu- 
tung haben: 

10 R 8 , R 9 , R 10 unabhangig voneinander, die fur die Reste R 2 , 

R 3 , R 4 beschriebene Bedeutung haben und gleich oder ver- 
schieden von den Res ten R 2 , R 3 , R 4 sein konnen, 



Rll CHR 5 R 6 , R 5 

15 oder zwei benachbarte Reste R 8 , R 9 , R 10 , R 6 unabhangig 

voneinander ein substi tuiertes oder unsubsti tuiertes 
Arylalkylidenacetal oder ein Alkylidenacetal bilden kon- 
nen, 

20 Q 0, NH 

X O, NR 12 
Y O, S 

Ri2 wasserstoff , substituiertes oder unsubstituiertes 

Ci-Cio-Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, Aryl, Hetaryl, Arylalkyl 



25 



Funktionalisierte feste Phase der Formel III 



30 



(P)— Y (L) SH 



(III) , 



in der 

(P) eine feste Phase 

(L) einen aliphatischen Linker mit 2 bis 12 Kohlens tof f - 
at omen, 
35 Y O, S 

bedeutet. 

7. verbindungen der Formel III nach Anspruch 6, wobei die feste 
Phase (P) Keramik, Glas, Latex, funktionalisierte querver- 
40 netzte Polys tyrole, Polyacrylamide, Silicagele oder Harze be- 

deutet . 



8. Verwendung eines Verfahrens gemaB den Anspriichen 1 bis 4 zur 
Herstellung von Substanzbibliotheken. 

45 
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9. Verfahren zur Herstellung von Substanzbibliotheken, die eine 

Vielzahl von Verbindungen der allgemeinen Formel V, 




10 enthalten, 

in der die Reste R 1 bis R 4 , die unter Anspruch 5 genannte Be- 
deutung haben, und R 13 substi tuiertes Oder unsubsti tuiertes 
C 3 -C 2 o-Alkenyl, Ci-C 2 o-Alkyl, C 1 -C 5 - Alkylhetaryl , C 3 -Ci 0 -Cyclo- 
alkyl Oder ein- bis viermal verbrucktes substituiertes oder 

15 unsubstitutiertes C5 -C25 -Cycloalkyl , das mit mindestens einem 

Subs tituenten ausgewahlt aus der Gruppe C1-C10 -Alkyl, 
C 3 -Ci 0 -Alkenyl, CO, COO- (Ci -C10 * Alkyl ) , OH, O- (Ci -C 10 -Alkyl ) , 
O- Alkylhetaryl oder O-Alkylaryl substituiert sein kann oder 
subs tituierte oder unsubsti tuierte Mono-, Di - oder Oligo- 

20 saccharide oder Hydroxycarbonsauren, bedeutet, dadurch ge- 

kennzeichnet , dafl man Verbindungen der Formel I nach An- 
spruch 5 in Gegenwart mindestens eines thiophilen Reagenz und 
mindestens eines Alkohols (= R 13 OH) von der f unktionalisierten 
festen Phase abspaltet. 



25 



10. Verfahren zur Herstellung von Substanzbibliotheken , die eine 
Vielzahl von Verbindungen der allgemeinen Formel V 




35 enthalten, 

in der die Reste R 1 bis R 4 , die unter Anspruch 5 genannte Be 
deutung haben, und R 13 Was sers toff bedeutet, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man Verbindungen der Formel I nach Anspruch 5 
in Gegenwart von Bromonium- lonen von der f unktionalisierten 

40 festen Phase abspaltet. 



11. Verwendung der nach den Anspruchen 8 bis 10 erhaltenen Sub- 
stanzbibliotheken im Massenscreening . 
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12. Verwendung von Verbindungen der Formel III gemafi Anspruch 6, 
als f unktionalisierte feste Phase fur organische Synthesen, 
fur chroma tographische Verfahren, zur Immobilisierung von 
Wirkstoffen oder Antigenen. 
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